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Novedades de Revista Oncologia: Publicacion BilingUe
Ocology Journal News: A Bilingual publication

Dr. Carlos Garcia Cruz, Dra. Evelyn Frias Toral.
Dpto. de Revista Oncologia.

Haciendo referencia al primer Editorial de Revista Oncologia, la cual fue fundada en Julio de 1993 como Organo
Oficial de Comunicacién del Instituto Nacional Oncolégico “Dr. Juan Tanca Marengo”, recordamos el propésito
de la misma, el cual es constituirse como “una tribuna abierta para comunicar y difundir, todos los avances,
tratamientos y eventos cientificos relacionados con la grave enfermedad del Cancer, uno de los torturantes
azotes de la humanidad en nuestro siglo”'. Es realmente un orgullo institucional ver el cumplimiento de este
propdsito por mas de 2 décadas. Durante las cuales se ha ido mejorando la calidad en cuanto a estructura y
contenido de Revista Oncologia, satisfaciendo los requerimientos de diversos indices de literatura cientifica
como la Biblioteca Regional de Medicina (BIREME) con su Red de Biblioteca Virtual en Salud (BVS y BVS-
Ecu), Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), indice Mexicano de Revistas
Biomédicas Latinoamericanas (IMBIOMED), Latindex, entre otros. Para ello ha sido necesario implementar
una serie de cambios positivos, que van desde el disefio y disposicion o “layout” de la Revista, reestructuracion
de las instrucciones para los autores, del Comité Editorial y sus funciones, creacién de bases de datos para
alimentar la pagina web oficial de Revista Oncologia, capacitacion en cursos de Metodologia Cientifica para
los miembros del Comité Editorial de cada nucleo de SOLCA, hasta la implementacion de nuevas herramientas
que permitan una mejor visibilidad e interaccidn con otras revistas y bases de datos de alto impacto cientifico a
través del Open Journal System.

Es evidente y conocido por todos que el principal lenguaje cientifico internacional de comunicacién, debate
y por supuesto publicacién de la informacion es el idioma inglés. Al punto de que el redactor Jefe de Nature
Biotechnology , Christopher Edwards, expreso lo siguiente: “scientists who do not speak or write English well may
be subjected to discrimination or misunderstanding if they try to publish in top general - science journals “2. Es de
conocimiento general que los mas destacados cientificos y médicos de todo el mundo reciben informacién de
los ultimos avances producidos en las diferentes areas de las ciencias a través de libros y revisiones publicadas
en inglés®. Es por esto que en aras de seguir con este proceso de fortalecimiento de Revista Oncologia y lograr
tener un mejor factor de impacto entre la comunidad cientifica internacional, que animamos a todos los autores
nacionales y extranjeros a comenzar a presentar trabajos completos en el idioma Inglés. En el presente niumero
estamos publicando un articulo completo en este idioma, Histiocitosis de células de Langerhans localizada
en region perianal-genital, para alentar a cada vez mas autores a aceptar este reto.

Tanto este reto como la implementacion del Open Journal System seran los pilares de la nueva era de Revista
Oncologia.

N

Sanchez J. Editorial. Rev Oncol Ecu. 1993; 1(1-2):5.
2. Edwards C. How to write English and influence people [texto electronico]. Beagle 1998; (32)
http:// news.bmn.com/hmsbeagle/32/labres/adapt.htm (consultado el 1 de septiembre del 2012).
3. Fried P, Wechsler A. How to get your paper published. J Thorac Cardiovasc Surg. 2001; 121: (4 Suppl)S3-7.

Dr. Carlos Garcia Cruz,
Director Editor Nacional Revista Oncologia - SOLCA Guayaquil - Ecuador
Telf.: (593-4) 2288088 ext.: 218 - E-mail: revista@solca.med.ec
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ARICULO ORIGINAL

RAiOTERAPIA  EXTERNA  EXClUSIVA EN  CARCINOMA  INVASOR
avanzado del cuello del (tero.
External beam radiation THERAPY fOR Advanced iNvVASIVE

CERVICAL CANCER.

Dr. Luis Morales Vivar®, Mg. Estrellita Arciniega Gutiérrez®, Dr. Amable Bermeo Flores®

@ Oncologo Radioterapeuta, Coordinador Area de Radioterapia y Medicina Nuclear - Instituto del Cancer de SOLCA Loja
® Magister en Salud Publica, Docente Area de la Salud, Universidad Nacional de Loja.

Ecuador.

Introduccion.- Una combinaciéon de radioterapia
de haz externo y braquiterapia es el estandar de
tratamiento para el cancer cervicalavanzado. Nuestro
Hospital no cuenta con Servicio de Braquiterapia.
En el presente estudio determinamos los resultados
que obtenemos al administrar Unicamente dosis
mayores de radioterapia de haz externo, y se lo
compara con la literatura internacional.

Material y Métodos.- Estudio retrospectivo
descriptivo, donde se evallan 25 pacientes
diagnosticadas de cancer del cuello uterino, estadios
IIB y IV, tratadas en el Instituto del Céancer de
SOLCA Nucleo de Loja, entre Julio de 1997 y Agosto
de 2005. Se caracterizan como variables: edad,
estadio, tiempo global de tratamiento, sobrevida
global, morbilidad tardia y complicaciones. Se
presenta los datos usando medidas de resumen
de tendencia central y la curva de supervivencia
mediante el método Kaplan Meier y el programa
estadistico MedCalc versién 12.7.2

Resultados.- 25 pacientes con media de edad de
64 anos (rango: 30 — 89), con cancer cervical en
estadios IlIIB y IV recibieron una media de 68 Gy
con radioterapia externa exclusiva, en un tiempo
medio de 64 dias de tratamiento. A los 5 afios de

Dr. Luis Morales Vivar - CP: 256

Introduction.- A combination of external beam
radiotherapy and brachytherapy is the standard
treatment for advanced cervix cancer. Our hospital
does not provide brachytherapy service. The present
study determines the obtained results by using only
higher doses of external beam radiotherapy, and
makes a comparison with the international literature.

Material and Methods.- Descriptive and
retrospective study where 25 patients, diagnosed
with cervical cancer stages IlIB and IV treated in
Cancer Institute SOLCA Loja, between July 1997
and August 2005, were evaluated. The variables
characterized are age, stage, overall treatment time,
overall survival, morbidity and late complications.
Data is presented using summary measures of
central tendency and the survival curve using the
Kaplan Meier method and the statistical program
MedCalc version 12.7.2.

Results.- 25 patients with an average age of 64
years (range: 30-89 ), with cervical cancer stage
llIB and IV received a median of 68 Gy external
radiotherapy exclusively, at a median time of 64
days of treatment. At 5 years follow-up, 6 patients
(24 %) were alive without evidence of locoregional
tumor activity. The remaining 19 patients (76 %)

Teléfono: PBX 072614314 (Instituto), ext. 2403; celular: 0979652347 - E-mail: Imv524@gmail.com
Fecha de recepcién: 6 de mayo 2012 - Fecha de aprobacion: 3 de octubre de 2012
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seguimiento, 6 pacientes (24%) se encontraban
vivas, sin datos de actividad tumoral locorregional.
Las 19 pacientes restantes (76%) sufrieron recaida
locorregional. Morbilidad tardia: estenosis vaginal
en 9 casos (36%); gastrointestinal baja grado | y Il
en 8 casos (32%), morbilidad urinaria baja grado Il
en 8 casos (32%).

Conclusiones.- La radioterapia externa exclusiva
no ofrece resultados satisfactorios, con sobrevida
baja, comparable a reportes de tratamientos
similares.

Palabras clave.- Cancer cervical, Radioterapia
externa exclusiva, sobrevida, morbilidad.

En la ciudad de Loja, como en todo el Ecuador, el
cancer del cuello uterino invasor continda siendo
el de mayor incidencia en las mujeres. Segun los
datos del Registro de Tumores de SOLCA Nucleo
de Loja’, la tasa de incidencia estandarizada se
ubica en 55,3 x 100000.

El cancer del cuello del utero invasor, avanzado,
se trata con la combinacion de Radioterapia (RT)
y Quimioterapia. Habitualmente, por el volumen
tumoral, se inicia la terapia radiante administrando
externamente las radiaciones ionizantes, para
tratamiento de la pelvis (ganglios regionales)
y el primario con tejidos vecinos involucrados
(Teleradioterapia, TRT). Posteriormente, se
administra radiaciones en la modalidad de
Braquiterapia (BT), que permite alcanzar dosis
tumoricidas evitando sobrepasar la tolerancia de los
organos vecinos, principalmente vejiga y recto.

En nuestro Instituto, por falta de infraestructura, a
las pacientes que ameriten BT, se las refiere a las
ciudades de Quito o Guayaquil, ubicadas a 647
y 415 Km de distancia, respectivamente. A las
pacientes que no pueden recibir BT, se les administra
incremento de dosis de radiaciones a través de TRT,
que, dada la tolerancia de los 6rganos vecinos,
principalmente vejiga, recto y asas intestinales, no
permiten alcanzar dosis tumoricidas. Existen pocos
y antiguos estudios, con numeros reducidos de
pacientes, que reporten resultados obtenidos en el
tratamiento del cancer del cuello del utero avanzado,
con TRT exclusiva?*,

En el presente trabajo, se analizan las caracteristicas
clinicas de las pacientes en quiénes se administrd
TRT exclusiva, con el objeto de evaluar distintas
variables, compararla con los datos de la literatura

had locoregional relapse. Late morbidity: vaginal
stenosis in 9 cases (36 %), gastrointestinal low
grade | and Il in 8 cases (32%), low urinary morbidity
grade Il in 8 cases (32%).

Conclusions.- The exclusive external radiotherapy
does not provide satisfactory results, with low
survival, comparable to reports of similar treatments.

Keywords.- cervix cancer; exclusive external
radiotherapy; survival; morbidity

internacional, corroborar los pobres resultados
obtenidos y servirse de ellos para proponer mejorar
la infraestructura de Terapia Radiante que el Instituto
del Cancer de SOLCA Nucleo de Loja, ofrece a sus
pacientes.

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, no
experimental, de base hospitalaria, con revision de
las historias clinicas de las pacientes diagnosticadas
con carcinoma invasor avanzado del cuello del Gtero,
tratadas en el Area de Radioterapia del Instituto del
Cancer de SOLCA Nucleo de Loja, entre Julio de
1997 y Agosto de 2005.

La muestra incluida en el estudio fue de 25 pacientes
con diagnéstico histoldgico de cancer del cuello del
utero, en estadios IlIIB y IV, estadiadas de acuerdo al
sistema FIGO 2001, determinadas tanto por examen
clinico como con datos de laboratorio e imagen.

Las pacientes con carcinoma avanzado invasor
del cuello del utero, en estadio clinico Il o IV, que
fueron remitidas a recibir Braquiterapia en centros
de mayor complejidad, fueron excluidas del estudio.

Todas las pacientes recibieron una primera fase
de TRT, usando una Unidad de Cobaltoterapia
(energia de 1,25 MeV), mediante la técnica de caja
pélvica modificada, adecuada al volumen tumoral
macroscopico y al volumen tumoral clinico, en
fraccionamiento diario de 2 Gy, hasta alcanzar 50
Gy. Posteriormente, fueron valoradas en forma
cruzada por el personal médico de Ginecologia y
Radioterapia. A las 25 pacientes sujetas del estudio,
que no recibieron BT, sea por volumen o geometria
tumoral residual incapacitante para BT, persistencia
de afectacién clinica parametrial o imposibilidad
para trasladarse a otras ciudades a recibirla, se les



administré 9 sesiones adicionales de TRT, mediante
una caja pélvica reducida, al primario y tejidos
vecinos, en fraccionamiento similar de 2 Gy diarios,
alcanzando 68 Gy como dosis total.

Se valoré parametros de edad, estadio clinico al
diagnéstico, tiempo global de tratamiento, respuesta
clinica al final del tratamiento, y sobrevida libre de
enfermedad a 5 afios, cuantificada desde la fecha
de finalizacion de terapia radiante hasta la fecha de
su ultimo examen de seguimiento, sin recurrencia
locorregional o metastasis distantes.

Los términos de respuesta completa o parcial se
definieron de acuerdo a los criterios de evaluacion
de respuesta en tumores sdlidos de la OMS.
La recurrencia locorregional se defini6 como la
aparicion de tumor local o regional (vagina, cérvix,
utero, parametrios, pelvis), sola o en conjunto con
metastasis distantes. Las complicaciones tardias
rectales, vesicales e intestinales fueron valoradas
de acuerdo al sistema de gradacién del RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) y el EORTC
(European Organization for Research and Treatment
of Cancer) de 19845, que evalla en grados del 1 al
4 en forma progresiva la morbilidad tardia a la RT
(Tabla 1).

Tabla 1: Morbilidad tardia a la radioterapia RTOG*

Sitio Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
-Diarrea leve, -Diarrea -Obstruccion o | -Necrosis
hasta 5 al dia moderada, sangrado que

requieran -Perforacion
. -Sangrado leve +5aldia Cirugia
Intestino: Fistula
delgadol | ppp -Moco rectal
grueso .
aumentados excesivo
-Sangrado
intermitente
-Dolor moderado
-Atrofia epitelial -Frecuencia -Frecuenciay | -Necrosis
leve urinaria disuria urinaria
moderada severas -Vejiga
-Telangiectasias contraida
minimas -Telangiectasias | -Telangiectasias | (capacidad
generalizadas severas, menor a 100
Vejiga -Hematt{rig . petequias cc)
microscopica -Hematuria
macroscopica -Hematuria -Cistitis
intermitente frecuente hemorragica
severa
-Reduccion de
la capacidad
vesical (menor a
150 cc)
-Atrofia leve -Atrofia en -Atrofia -Ulceracion
parches marcada
-Pigmentacion
: -Telangiectasias | -Telangiectasias
Piel -Caida leve de moderada severas
pelo
-Pérdida total del
pelo

* Tomado del Late morbility score segiin RTOG (Grupo de
Oncologia y Radioterapia, por sus siglas en inglés)
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Para realizar el presente estudio, se conté con la
aprobacion del Departamento de Docencia del
Instituto del Cancer de SOLCA Nucleo de Loja.

Para la evaluacion de los datos, se usaron medidas
de tendencia central como medidas de resumen,
frecuenciay porcentajes para variables cuantitativas.
Se presenta la informacién en forma de texto y
graficos, curva Kaplan Meier para la supervivencia
global y de acuerdo a la respuesta clinica al final de
la terapia radiante.

Durante el periodo de estudio analizado, se
encontraron 165 pacientes diagnosticadas de
carcinoma avanzado invasor del cuello del utero: 122
pacientes en estadio IlIB y 43 pacientes en estadio
IV. Las pacientes que luego de buena respuesta
clinica al manejo inicial con TRT, presentaron
morfologia tumoral residual adecuada para manejo
con BT fueron remitidas a complemento de dosis
con dicha modalidad terapéutica. Se obtuvo 25
pacientes (15,15% del total de pacientes con cancer
del cuello del utero invasor avanzado) en quienes,
luego de primera fase de TRT, se documenté
tumoracién residual voluminosa persistente, falta
de respuesta o respuesta parcial (disminucion del
tamafio tumoral menor al 50% del volumen inicial),
a las que se declard no aptas para BT, por lo que
se planificé y administraron 9 sesiones adicionales
de TRT exclusiva, hasta alcanzar una dosis total de
68 Gy.

La mediana de edad de éstas pacientes fue de 65
afnos, con valores extremos de 30 y 89 afos de edad.
Se encontraron 20 pacientes en estadio clinico I11B
y 5 pacientes en estadio clinico IV (Figura 1).

PACIENTES POR EDAD Y ESTADIO

26 - 40 41-60 61-80 >80

PACIENTES
N W A O N ®

o -

GRUPOS DE EDAD

M Estadio IlIB Estadio IV

Figura 1.- Distribucién de pacientes con carcinoma
invasor avanzado del cuello uterino por edad y estadio.
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La media del tiempo global de tratamiento fue de
65 dias, rango de 52 - 80 dias. No se observo
diferencias al comparar con la media del tiempo
global de tratamiento (64,5 dias) entre las pacientes
que presentaron recurrencia locorregional y las
pacientes que finalmente sobrevivieron mas de 5
afos.

Al completar la primera fase de terapia radiante
externa (50 Gy), se documentd respuesta parcial en
20 pacientes (80%), respuesta clinica completa en 1
paciente (4%), enfermedad estable enlas 4 pacientes
restantes (16%); al completar la TRT exclusiva (68
Gy), se encontré respuesta clinicamente completa
en 9 pacientes (36%), y residual tumoral aparente,
clinico, central y parametrial en las 16 pacientes
restantes (64%). (Tabla 2).

Tabla 2: Respuesta clinica obtenida al final de la terapia
radiante, con 50 y 68 Gy

Dosis
Respuesta 50 Gy 58 Oy
Remisién parcial (RP) 20 (80%) 16 (64%)
Remision completa (RC) 1 (4%) 9 (36%)
Enfermedad estable (EE) 4 (16%) 0
TOTAL 25 (100%) 25 (100%)

p:0.4945 IC 95%: 0,2842 — 2,0074

Hubo falla locorregional y/o distal en 19 pacientes
(76%). En 16 de dichas pacientes, la falla se
documenté en los primeros 12 meses, con una
mediana de 5 meses. Tres pacientes presentaron
falla locorregional a los 15, 27, y 53 meses,
respectivamente. En una paciente se documenté
falla distal (unién condrocostal y pulmonar) y
locorregional a los 4 meses.

A los 5 afios de vigilancia, 6 pacientes (24%) se
encontraron libres de enfermedad; 10 pacientes
fallecieron con actividad tumoral documentada
clinica, citolégica o histolégica. La mediana de
muerte fue a los 11,5 meses; en 7 pacientes no
se pudo documentar la fecha de fallecimiento por
pérdida del seguimiento, luego del diagndstico de
recidiva tumoral. Finalmente, 2 pacientes, que
fueron remitidas a Quimioterapia de rescate, se
mantuvieron vivas sin datos de actividad tumoral
por mas de 5 afios. La curva de supervivencia por el
meétodo de Kaplan Meier se muestra en la Figura 2.

No se obtuvo diferencias estadisticamente
significativa en relacion al tipo de respuesta obtenida

tanto en la primera como en la segunda fase de
radioterapia externa exclusiva y la sobrevida global
(p de 0,49, no significativa, con un intervalo de
confianza del 95% entre 0,2842 y 2,0074).

Kaplan-Meier survival estimate

0.50 0.75 1.00

0.25

-

4] 20 . 40 80
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Figura 2.- Sobrevida de pacientes con carcinoma invasor
avanzado del cuello uterino sometidas a Radioterapia
Externa a los 5 anos.

La morbilidad tardia observada fue mayoritariamente
grado 1 y 2, tanto intestinal baja como urinaria
(Figura 3). Como dato adicional, en 9 pacientes
(36% del total) se documentd estenosis vaginal por
sinequias.

MORBILIDAD TARDIA
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W Gastro-Intest Urinaria

Figura 3.- Morbilidad tardia de pacientes con carcinoma
invasor avanzado del cuello uterino.

El papel que desempefian las radiaciones ionizantes
en el tratamiento del cancer invasor del cuello del
utero, avanzado, se basa en poder alcanzar dosis
altas en el tumor. La BT es decisiva en todos los
protocolos de tratamiento. En el Instituto del Cancer
de SOLCA Nducleo de Loja, como en todas las
unidades de SOLCA del pais, se ha adoptado como



guia los Lineamientos NCCN (Red Comprensiva
Nacional del Cancer, por sus siglas en inglés) del
Instituto del Cancer de EEUUS. Algunos centros
oncoloégicos’® tienen protocolos que administran BT
de entrada, y/o concomitante a dosis moderadas de
Radioterapia externa, con resultados similares a los
obtenidos con la secuencia de Radioterapia externa
- Braquiterapia.

En el presente estudio, se obtuvo una sobrevida
libre de enfermedad a 5 afios que se observa
discretamente mejor a la reportada en los escasos
resultados obtenidos en estudios similares, incluso
considerando estadios de la enfermedad mas
tempranos?“.

La sobrevida libre de enfermedad a 5 afos
encontrada en ésta revision: 24%, en pacientes con
estadio clinico IlI/IV, refleja la importancia de la BT,
al compararla con reportes del manejo con TRT +
BT, en los mismos estadios: 55 - 64%"%'2.

La recurrencia locorregional precoz, en los primeros
12 meses de seguimiento, mas que recurrencia,
hacen pensar en persistencia tumoral, al tener en
mente la imposibilidad de alcanzar dosis tumoricidas
radicales con TRT exclusiva. El no obtener resultado
estadisticamente significativo en relacion al tipo de
respuesta obtenida en la primera o segunda fase de
terapia radiante y la sobrevida global, hace pensar
que no se trata de una variable prondstica en éste
pequefio grupo de pacientes.

Dada la dosis administrada, la morbilidad tardia
observada, predominantemente gastrointestinal
y urinaria (grados | y Il), es baja y menor a la
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INdividuals iN THE Ecuadorian PopulaTion,
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Introduccion.- El cancer de mama es una de las
enfermedades mas frecuentes en mujeres seguido
del cancer de ovario. EI Ecuador presenta una
incidencia de 35,8 por cada 100.000 individuos
y mas del 95% de las neoplasias en mama son
adenocarcinomas. Los polimorfismos A1298C vy
C677T del gen MTHFR se han visto envueltos en la
reduccion enzimatica, el cual afecta al metabolismo
de los folatos, estas mutaciones también pueden
causar enfermedades cardiovasculares vinculadas
con la homocisteina. Como objetivo, se asociaron
los polimorfismos previamente mencionados con
las caracteristicas histopatolégicas de las mujeres
ecuatorianas diagnosticadas con cancer de mama.

Material y Métodos.- Estudio retrospectivo, caso-
control. Para la genotificacion se realiz6 PCR-RFLP
para los 200 individuos: 100 individuos sanos y 100
afectados, posteriormente se confirmé los resultados
con secuenciacion genética. Se clasific6 en una
base de datos los diferentes niveles de receptores

Introduction.- Breast cancer is one of the most
common diseases in women followed by ovarian
cancer. Ecuador has an incidence of 35.8 every
100,000 individuals and more than 95% of breast
neoplasms are adenocarcinomas. The C677T
and A1298C polymorphisms of the MTHFR
gene have been involved in the enzymatic
reduction, which affects folate metabolism; these
mutations can also cause cardiovascular diseases
associated with homocysteine. As an objective, the
aforementioned polymorphisms were associated to
the histopathologic features of Ecuadorian women
diagnosed with breast cancer.

Material and Methods.- Retrospective, case-
control study. For genotipification PCR-RFLP
was performed on 200 individuals: 100 healthy
individuals and 100 affected, then the results were
confirmed with genetic sequencing. Different levels
of membrane receptors together with the type of
cancer were classified in a database and associated
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de membrana conjuntamente con el tipo de cancery
se lo asocioé con los polimorfismos C677T y A1298C
mediante pruebas estadisticas chi-cuadrado y odds
ratio.

Resultados.- La combinacion entre los genotipos
MTHFR C/T y T/T generaron un OR de 7,5 (95%
IC = 4,0-14,2; P = 0,000). El polimorfismo A1298C
no presento riesgo estadisticamente significativo (P
=1).

Conclusiones.- Existe riesgo significativo del
polimorfismo MTHFR C677T con el desarrollo del
cancer de mama, al igual que otras asociaciones
encontradas en estudios anteriores como: EGFR
en cancer de pulmoén, NF2 en neurofibromatosis,
entre otros las cuales son importantes para poder
entender nuestro genoma en un pais multiétnico.

Palabras Claves.- Neoplasias de mama, proteina
MTHFR, estrégenos, progesterona, Her2/neu.

El cancer de mama se desarrolla por la acumulacién
progresiva de factores ambientales, genéticos y
hereditarios en células del tejido mamario’. Las
incidencias mas altas estan presentes en el Oeste
de Europa (89,9), Oceania (85,5) y Norte de Europa
(76,7), mientras que Sudamérica presenta una
menor incidencia (44,3)%. Estados Unidos presenta
una frecuencia de 232.340 nuevos casos por afio y
es la segunda causa de mortalidad con un estimado
de 40.030 fallecidos para el afio 20133

Con respecto a Ecuador, la ultima tasa de
incidencia reportada en Quito es 35,8 por cada
100.000 habitantes entre el 2003-2005. En las
mujeres ecuatorianas existe mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama a partir de los 35
anos, incrementando progresivamente el riesgo en
edades avanzadas*.

Mas del 95% de las neoplasias mamarias son
adenocarcinomas, divididos en carcinomas in situ
e invasivo. El carcinoma in situ es la proliferacion
neoplasica limitada entre los conductos y los
lobulillos por la membrana basal; y se clasifica en
ductal in situ y lobulillar in situ®.

El carcinoma invasivo, también llamado infiltrante, se

with the C677T and A1298C polymorphisms using
chi-squared test statistics and odds ratio.

Results.- The combination of MTHFR genotypes C
/ T and T/ T generated an OR of 7.5 (95% CI =
4.0 to 14.2, P = 0.000). The A1298C polymorphism
showed no statistically significant risk (P = 1).

Conclusions.- There is a significant risk of MTHFR
C677T polymorphism with the development
of breast cancer as well as other associations
found in previous studies: EGFR in lung cancer,
in NF2 neurofibromatosis, among others which
are important for understanding our genome in a
multiethnic country.

Keywords.- Breast neoplasms, MTHFR protein,
estrogen, progesterone, Her2/neu.

lo reconoce una vez que las células malignas hayan
penetrado el estroma a través de la membrana
basal; y se clasifica en ductal, lobulillar, tubular,
medular, papilar y metaplasico®. Actualmente,
existen diferentes métodos de identificacion,
entre los cuales estan las pruebas genéticas
de BRCA1, BRCA2, CHEK2, p53; las pruebas
Inmunohistoquimicas (IHQ) para la identificacion
de los receptores hormonales y del oncogén HER2/
neu’.

El receptor de estrégenos regula la expresion génica
involucrada en la proliferacién y diferenciacion
celular; el receptor de progesterona ha sido
considerado como un excelente factor predictivo en
tumores mamarios®. El gen HER2/neu (c-ErbB-2),
codifica la glicoproteina receptora del factor de
crecimiento epidermal humano tipo 2. Se estima que
esta proteina membranal se sobreexpresa el 30%
en casos de carcinoma mamario, es decir, mientras
que las células epiteliales normales presentan
entre 20.000 y 50.000 receptores de membrana,
las células tumorales pueden llegar a tener hasta 2
millones®°.

Se ha encontrado que en el carcinoma ductal in situ
existe sobreexpresion de HER2/neu en el 60% de
los casos'. Ademas, se ha visto que un resultado
IHQ basal-like (estréogeno, progesterona y HER2/
neu negativos) es mas agresivo, expandiéndose a

-



otras zonas del cuerpo. Alrededor del 20% de casos
son triple negativo y ocurre con mayor frecuencia
en mujeres jovenes, afroamericanas, latinas y en
mujeres que presentan mutaciones en BRCA1°.

El gen MTHFR se localiza en el cromosoma 1p36.3,
compuesto por once exones los cuales codifican
una proteina de 656 aminoacidos denominada
metilentetrahidrofolato reductasa.

Esta proteina cataliza la reaccion irreversible de
5-10-metilentetrahidrofolatoa5-metiltetrahidrofolato,
donador para la remetilacion de homocisteina a
metionina’.

Los folatos metabolizados por la cascada genética
de MTHFR, son utilizados para la sintesis de purinas,
reparacién y metilacién del ADN'2. Dos variaciones
alélicas del gen MTHFR han sido descritas, C677T
(ala/ val) y A1298C (glu/ala), reduciendo asi la
actividad de la metilentetrahidrofolato reductasa en
un 40%.

Por otro lado, se ha demostrado que la mutacion
C677T incrementa la concentracién de homocisteina
en el plasma, produciendo el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y reduccion de la
metilacion del ADN en pacientes con cancer'>'3,

Con respecto a la mutacion A1298C, se ha
demostrado que presenta la misma actividad
enzimatica, pero se encuentra asociado a varias
enfermedades genéticas'3.

Al ser importantes los folatos en la fisiologia
humana, esta investigacion tiene como objetivo el
evaluar los polimorfismos MTHFR C677T y A1298C,
y asociarlos con caracteristicas histopatologicas de
mujeres afectas con cancer de mama.

Muestras bioldgicas

Se realizé un estudio retrospectivo caso-control. Se
analizaron 200 mujeres ecuatorianas. Gracias al
Departamento de Patologia del Hospital Oncoldgico
Solén Espinosa Ayala (SOLCA), se obtuvo 100
muestras de tejido tumoral embebido en parafina que
fueron diagnosticados con cancer de mama entre

Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 22 / No. 2 / Julio - Diciembre 2012

los afios 2008-2011. Las muestras tumorales fueron
clasificadas en base a los analisis histopatolégicos
e IHQ (estrégeno, progesterona y HER2/neu).

Gracias al Area de Analisis Clinico del Hospital de
Machachi se obtuvieron 100 muestras de sangre
periférica de individuos sanos sin antecedentes
familiares o personales de cancer de mama ni
ovario; estas personas aceptaron voluntariamente
participar en la investigacion y firmaron su respectivo
consentimiento informado.

Analisis genético

Para la extraccion de ADN de los casos se utilizé xilol
para la eliminacién de parafina, posteriormente se
realizé la digestion por 1 dia a 50°C con proteinasa
K. Para los individuos sanos se extrajo el ADN a
partir de sangre periférica utilizando el kit PureLink
Genomic DNA (Invitrogen, Madison, WI), obteniendo
asi una concentracién promedio de ADN tumoral
de 84,35ng/uL y una concentraciéon promedio de
35,15ng/uL para ADN de sangre periférica medido
mediante NanoDrop 2000 (Thermo Scientific,
Waltham, MA).

Para la reaccion de PCR-RFLP se utilizé un volumen
final de 50uL, conteniendo 34uL de agua Mili-Q,
0,4uM de primers FW y RV, 4uL de ADN, 1,5mM
de MgCI2, 5uL de 10x buffer (200mM Tris-HCI pH
8.4 y 500mM KCI), 0,2mM de dNTP’s y 2U de Taq
Polimerasa Platinum (Invitrogen, Madison, WI).

Enelanalisisdelgen MTHFR C677T (ala/val) se logroé
amplificar un fragmento de 86 pb con los primers
FW 5-TGACCTGAAGCACTTGAAGGAGAA-3" y
RV 5-GGAAGAATGTGTCAGCCTCAAAGA-3".

Para la PCR se ultilizo el termociclador Sure Cycler
8800 (Agilent, Santa Clara, CA), el programa de
PCR fue: denaturacion inicial a 95°C por 5 minutos;
seguido de 35 ciclos a 94°C por 30 segundos, 60°C
por 45 segundos, 70°C por 45 segundos, y una
elongacion final de 72°C por 3 minutos. Para la
digestion del fragmento amplificado se utilizé 5U de
la enzima de restriccion Hinfl (Invitrogen, Carlsbad,
CA) por 4 horas a 37°C. Los productos digeridos
por la enzima se los separd por electroforesis en
gel de agarosa al 5% con bromuro de etidio y se
observaron los resultados en el transiluminador
ImageQuant 300 (General Electric, Fairfield, USA).
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En los homocigotos (C/C) se observé una banda
de 86pb, los heterocigotos (C/T) de 86, 50 y 36pb
y los homocigotos mutantes (T/T) de 50 y 36pb.
En el analisis de MTHFR A1298C (glu/ala), se
amplificé un fragmento de 84pb con los primers:
FW 5-GGAGGAGCTGCTGAAGATGTG-3" y RV
5-TCTCCCGAGAGGTAAAGAACGAA-3".

La denaturacién inicial fue 95°C por 5 minutos,
seguido de 35 ciclos a 94°C por 30 segundos, 59°C
por 45 segundos, 72°C por 45 segundos, 72°C
por 3 minutos para la elongacion final. El producto
amplificado se lo digirié a 37°C por 4 horas con 5U
de la enzima Mboll (Promega, Madison, WI). Los
homocigotos (A/A) presentaron fragmentos de 25,
28 y 31pb, los heterocigotos (A/C) de 59, 31, 28
y 25pb y los homocigotos mutantes (C/C) de 59 y
25pb.

Los resultados de la PCR-RFLP fueron confirmados
mediante andlisis de secuencias en el equipo
Genetic Analyzer 3130 (Applied Biosystems, Austin,
TX). El volumen de reaccion final fue 12uL, 2,8uL de
agua Mili-Q, 3 a 10ng de producto de PCR, 2uL de 5X
buffer, 3,2uL (1uM) de primer FW, 1L del estandar
de secuencia BigDye Terminator v3.1 (Applied
Biosystems, Austin, TX). El siguiente programa
fue utilizado: 3 minutos a 96°C, 30 ciclos de 10
segundos a 96°C, 5 segundos a 50°C y 4 minutos
a 60°C. Los analisis obtenidos de las secuencias se
almacenaron en el Sequencing Analysis Software
5.3.1 (Applied Biosystems, Austin, TX), y se realizo
una comparacion de las secuencias obtenidas en el
GeneBank (MTHFR NG_013351).

Andlisis estadistico

Tanto las frecuencias alélicas como las frecuencias
genotipicas se calcularon con la informacion
obtenida de los genotipos. Se utilizé la ecuacion de
Hardy-Weinberg para determinar el equilibrio entre
los genotipos, con una pagina que se encuentra
disponible en el internet (http://www.oege.org/
software/hwe-mr-calc.shtml). Se aplicaron las
pruebas estadisticas de chi-cuadrado (x2) y odds
radio (OR) (intervalo de confianza al 95%; tabla
de contingencia 2x2) con el programa PASW 18
(SPSS, Chicago, IL), para determinar el riesgo entre
el gen MTHFR y el cancer de mama. Los valores de
p < 0,05 se consideraron significativos.

En la Tabla 1 se observa las caracteristicas
clinico-patolégicas de los individuos afectos.
Con respecto a la edad, el 56% de las mujeres
afectas presentaron igual o mas de 50 anos.
Se observo que el seno derecho es el mas
afectado con un 58%. En cuanto al estadio
tumoral (pTNM), el 57% de los casos fueron
diagnosticados con cancer en estadio Il y el
20% en estadio lll. Por otro lado, las pruebas
IHQ determinaron que el 64% de mujeres
presentaron estrogenos positivos, 62%
progesterona positivo y 73% receptor Her2/neu
negativo.

Tabla 1: Informacion clinico-patologica de los pacientes
con cancer de mama.

Variables Porcentaje (%)
Edad (afos)
<50 44
> 50 56

Seno afectado
Derecho 58
Izquierdo 42

Estadio tumoral (pTNM)

< Estadio | 23
Estadio Il 57
2 Estadio Il 20
Estréogeno

Positivo 64
Negativo 36
Progesterona

Positivo 62
Negativo 38

Receptor Her2/neu
+1 11

+2 5
+3 11
Negativo 73

La Tabla 2 presenta la distribucion genotipica y
frecuencia alélica de los polimorfismos de nucleétido
simple C677T y A1298C (Figuras 1Ay B).
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Figura 1A.- Genotipos C/C, C/T y T/T del polimorfismo
MTHFR C677T mediante anélisis de secuencias.
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Figura 1B.- Genotipos A/A, A/C y C/C del polimorfismo
MTHFR A1298C mediante analisis de secuencias.

Con respecto al polimorfismo C677T, el homocigoto
mutante (T/T) presentd una frecuencia alélica de
0,14 en casos y 0,01 en controles, la variante (C/C)
presentd una frecuencia alélica de 0,22 en casos y
0,68 en controles, y el heterocigoto (C/T) presento
una frecuencia de 0,64 en casos y 0,31 en controles.
La prueba de Hardy-Weinberg determiné que la
poblacion de estudio se encuentra en equilibrio (P
> 0,05).

Tabla 2: Distribucion genotipica y frecuencia alélica de los
polimorfismos MTHFR C677T y A1298C.

. Frecuencias Frecuencia
Polimorfismos genotipicas alélicas HWE
Genotipos a,P

Casos [Controles| Todos | Casos [Controles| Todos
C677T |C/C| 0,22|0,68( 0,45 |0,54| 0.84| 0,69
C/T| 0,64(0,31/0,48 >
0,05

T/T|0,14{0,01( 0,07 {0,46| 0.16| 0,31

A1298C| A/A| 0,96|0,97| 0,97 |0,98| 0,98 0,98
A/C| 0,03|0,02| 0,02 >
0,05
C/C| 0,01]0,01|0,01|0,02{ 0,02| 0,02

aEquilibrio Hardy-Weinberg de toda la poblacion de estudio.
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La Tabla 3 presenta la clasificaciéon histopatolégica
del cancer de mama asociada con las frecuencias
genotipicas estudiadas. En la poblacién afecta se
observé que el 78% presentd carcinoma ductal
infiltrante y el 9% presentd lobulillar infiltrante. Con
relacién alos polimorfismos estudiados, el carcinoma
ductal infiltrante fue el perfil histopatoldégico con
mayor porcentaje en C677T (CC, CTy TT) y en
A1298C (AAy AC).

Tabla 3: Clasificacion histopatolégica del cancer de mama
asociada con la frecuencia de individuos con cada uno de
los genotipos de MTHFR C677T y A1298C.

Ductal | Ductal {Lobulilar { Lobulilar | Papilar
Porcentae | insity | infil- | insitu | infil- |invasor[Mucinoso) Medular|Total
trante trante

Cce77T

CC | 3|12] 0 4 1 2 0|22
CT 0|5 | O 4 | 2 1 1|64
1T 010 1 1 1 1 0|14
Total | 3 | 78| 1 9| 4| 4 1 {100
A1298C

AA 3174 1 91 4| 4 1 |96
AC 0| 3 0 0] 0 0 0|3
ccC | o0} 1 0 0| 0 0 0|1
Total | 3 | 78| 1 9| 4| 4 1 {100

En la Tabla 4 se asocia los polimorfismos C677T y
A1298C con el perfil IHQ. Existe un mayor niumero
de casos para los receptores de membrana con el
siguiente patron: estrogeno positivo, progesterona
positivo y HER2/neu negativo, con los siguientes
porcentajes CC: 10, CT: 29 y TT: 3; AA: 41, AC: 1
y CC: 0.

Tabla 4: Asociacién de los polimorfismos MTHFR C677T y
A1298C con el perfil inmunohistoquimico.

Receptores MTHFR C677T (%) MTHFR A1298C (%)
g3 pP|[HC| CC | CT | TT | AA AC CC
- - - 5 12 1 17 1 0
- - + 0 7 3 9 1 0
- + + 0 3 0 0 1
- + 0 3 2 0 0
+ + - 10 29 3 41 1 0
+ + 0 2 2 4 0 0
+ + + 5 4 2 1 0 0
+ 2 4 1 7 0 0

@ Estrégeno, b Progesterona, ¢ HER2/neu

-
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En la Tabla 5 se detalla la asociacidon que existe
entre la presencia de los polimorfismos y el riesgo a
desarrollar cancer de mama. Relacionado a C677T,
los individuos heterocigotos (C/T) presentaron un
OR de 6,4 (95% IC = 3,4-12,2; P = 0,000), mientras
que la combinaciéon de los genotipos C/T y T/T
generaron un OR de 7,5 (95% IC = 4,0-14,2; P =
0,000). En cambio para A1298C, los genotipos A/C,
C/C y AJA + C/C no presentaron riesgo significativo
(P=1).

Tabla 5: Asociacion de los polimorfismos MTHFR C677T y
A1298C con el riesgo a desarrollar cancer de mama.

0,
Polimorfismos | Genotipos C:S(;S COr?t(l;(/):;S OR 9I5é, P
CIca | 22(22) | 68(68) | 1,0
CIT |64(64)| 31(31) |64 | 34- (0000
12,2
C677T T |[14(14) | 1(1) |433 | 54- 0000
348
CIT+T/T| 78(78) | 32(32) | 7,5 | 4,0- {0,000
14,2
AA? [96(96) |97 (97) | 1,0
AC | 3(3) | 2 |15 (03-93] 1
A1298C | cic | 1(1) | 1(1) [10]06-] 1
16,4
ANA+CIC| 4(4) | 3(3) |14 |03-62] 1

2 Referencia

A nivel mundial, existen varios estudios que
relacionan la presencia de los polimorfismos MTHFR
C677T, A1298C con la hiperhomocisteinemia y la
deficiencia de folatos en el organismo, los cuales son
factores importantes para el desarrollo de diferentes
enfermedades como cardiovasculares, defectos del
tubo neural, malformaciones congénitas, glaucoma
y varios tipos de cancer: colorectal, gastrico,
esofago, ovario y leucemia'#22,

Con respecto al cancer de mama, se ha observado
que existen resultados controversiales sobre la
asociacion de MTHFR C677T y A1298C con esta
enfermedad. Siendo este el primer estudio en
poblacion femenina del Ecuador y de Latinoamérica,
debido a que el primer estudio en poblacion
masculina ecuatoriana se lo realizdé en individuos
afectos con carcinoma prostatico?.

La informacién clinico-patoldgica de la poblacion
en estudio generd datos de interés: el 44% de los
casos presenté menos de 50 afos, el 20% de los
pacientes presentd un estadio tumoral 3 y el 57%
un estadio tumoral 2, sugiriendo la importancia
de realizarse revisiones médicas desde una edad
temprana.

La clasificacion histopatolégica demostré que los
tipos de cancer mamario con mayor frecuencia en
el Ecuador son: ductal infiltrante (78%) y lobulillar
infiltrante (9%). Ademas, es importante resaltar que
los genotipos presentes con mayor frecuencia en el
carcinoma ductal infiltrante son MTHFR C/T (56%)
y MTHFR A/A (74%), y en el carcinoma lobulillar
infiltrante son MTHFR C/T y C/C (4%), y MTHFR
A/A (9%).

Las pruebas IHQ determinaron que el 64% de
individuos presentaron estrogeno positivo, el 62%
progesterona positivo y el 73% receptor Her2/
neu negativo. Con respecto a la asociacion de los
receptores con las variantes genéticas MTHFR
C677T y A1298C, se observé que los genotipo
MTHFR C/T (29%) y MTHFR A/A (41%) estuvieron
en mayor porcentaje en el patrén IHQ (+, +, -),
demostrando la importancia en la realizaciéon de
estudios cada vez mas especificos y moleculares
para el diagnostico temprano de la enfermedad.

Referente al patron IHQ (-, -, -), el 18% de la
poblacién afecta lo presentd, observando una
predominancia del genotipo MTHFR C/T (12%) y de
MTHFR A/A (17%).

El gen MTHFR ha sido ampliamente estudiado
en procesos de metilacién, reparacion y sintesis
del ADN. La importancia de este estudio radica
en determinar el comportamiento genético de
los polimorfismos MTHFR C677T y A1298C en
ecuatorianos, y asi comparar sus datos con las
diferentes etnias mundiales.

En afectos, se observd una mayor frecuencia
genotipica de C/T (0,64) y A/A (0,96), mientras
que en sanos, se observd una mayor frecuencia
genotipica en C/C (0,68) y A/A (0,97).

Con respecto a la frecuencia alélica, se observé que
el alelo C se encuentra presente en la poblacién con
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mayor frecuencia (0,69) que el alelo T (0,31). De
igual forma lo hace el alelo A en la variante A1298C.
Es por ello que el analisis de Hardy-Weinberg refleja
una poblacién en equilibrio genético.

La prueba OR expresa el riesgo que presenta una
poblacion para el desarrollo de una enfermedad,
bajo la presencia de mutaciones o cambios en
el material genético. En este estudio se observo
que la presencia del polimorfismo MTHFR C677T
se relaciona con el riesgo a desarrollar cancer de
mama.

La presencia de MTHFR C/T generé un OR de
6,4, el genotipo T/T generé un OR de 43,3, y la
asociacion de los genotipos C/T + T/T generaron
un riesgo de 7,5 (P = 0,000). La asociacion positiva
entre la variante MTHFR C677T y el desarrollo del
cancer de mama se observé en cuatro estudios de
diferentes poblaciones: Italia (OR = 2,5)?*, Australia
(OR = 1,43)%, Turquia (OR = 2,54) (OR = 1,25)%627,
y Estados Unidos (OR = 1,11)%. Por el contrario,
la mayoria de estudios reflejan una asociacion no
significativa entre MTHFR C677T con el cancer de
mama?®-34,

Estos resultados pueden deberse a factores
alimenticios; carga genética propia de cada etnia
mundial, como las variaciones en las mutaciones de
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[ THE computed UROTOMOGRAPHY iN THE
dlAC,NOSIS of bladder cancer.
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Introduccion.- El cancer de vejiga es la neoplasia
maligna mas frecuente del aparato urinario. La
urotomografia se yergue como una herramienta
diagnéstica adicional de importancia. Implica el
uso de tomografia multicorte con finos cortes de
imagen, administracion de un medio de contraste
por via intravenosa e imagenes en la fase excretora.
El objetivo del presente trabajo fue determinar la
validez de la urotomografia computarizada en el
diagnostico de cancer de vejiga.

Material y Métodos.- El presente estudio de pruebas
diagnésticas, evalué un total de 178 pacientes con
sospecha de cancer de vejiga a quienes se les
realizé urotomografia computada atendidos en
el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
ESSALUD, durante enero a diciembre del 2011. Se
empled la prueba de Chi cuadrado o test exacto de
Fisher, con un nivel de significancia del 95%.

Resultados.- El numero de casos con cancer
confirmado por biopsia fue de 106 (59.6%). Al
evaluar el total de pacientes, se encontré6 que
la sensibilidad y especificidad fue de 76% (I.C.

Edgar Yan Quiroz M.C.

Introduction.- Bladder cancer is the most common
malignancy in the urinary tract. The Uro computerized
tomography has an important role as a diagnostic
tool. It involves the use of multislice CT imaging thin
sections, administration of an intravenous contrast
medium and excretory phase images. The aim of
this study was to determine the validity of Uro-CT
scan in the diagnosis of bladder cancer.

Material and Methods.- This evaluation of
diagnostics tests, determined a total of 178 patients
with suspected bladder cancer who underwent Uro-
CT scan, treated at Edgardo Rebagliati Martins
National Hospital, ESSALUD, during January to
December 2011. Chi square test or Fisher exact test
were used, with a significance level of 95%.

Results.- The number of cases with biopsy-
proven cancer was 106 (59.6%). When assessing
all patients, it was found that the sensitivity and
specificity was 76% (95% CI: 68 - 84%) and 90%
(95% CI: 83 - 97%) respectively. The positive and
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95%: 68% - 84%) y 90% (I.C. 95%: 83% - 97%)
respectivamente. El valor predictivo positivo y
negativo fue 92% (I.C. 95%: 86% - 98%) y 72%
(1.C. 95%: 63% - 81%) respectivamente. El cociente
de probabilidad positivo y negativo encontrado fue
7.86 (1.C. 95%: 3.86 — 16.05) y 0.26 (I.C. 95%: 0.18
— 0.37) respectivamente. Se encontré diferencias
estadisticamente significativa en ambos grupos (p
=0.0001).

Conclusiones.- La urotomografia es valida en el
diagnéstico de cancer de vejiga por presentar una
alta especificidad y alto valor predictivo positivo.

Palabras clave.- Validez. Urotomografia. Cancer
de vejiga.

La cistoscopia es el gold estandar para la deteccion
de cancer de vejiga, pero es invasiva ya que emplea
instrumentos flexibles o rigidos'.Cuando un tumor
de vejiga se visualiza en los estudios de imagenes
como la ecografia, la tomografia computarizada
multidetector, o la resonancia magnética; la
cistoscopia de diagndstico puede ser omitida debido
a que el paciente sera sometido a una reseccion
transuretral para el diagnéstico histoldgico™.

La Urotomografia Computarizada o Urografia por
Tomografia Computarizada, (Uro-TC o CTU), es
una disciplina relativamente nueva. El Grupo de
Trabajo CTU de la Sociedad Europea de Radiologia
Urogenital propone definir CTU como un examen
de diagnéstico de imagen optimizado para los
rifones, uréteres y la vejiga. El examen implica el
uso de TC multicorte con finos cortes de imagen,
administracion de un medio de contraste por via
intravenosa e imagenes en la fase excretora*s.

La CTU, se ha convertido en una herramienta
integral para la deteccién de anomalias del tracto
urinario superior en pacientes con hematuria y en
aquellos con tumores maligno de urotelio. Ofrece la
oportunidad de visualizar directamente las paredes
de las vias urinarias y las masas extrinsecas, los
cuales pueden ser vistos s6lo de manera indirecta
con la urografia intravenosa®®.

En los ultimos afios la CTU ha alcanzado un notable
desarrollo, y actualmente es posible detectar
lesiones uroteliales de pequefio tamano, asi como

negative predictive value was 92% (95% CI: 86
- 98%) and 72% (95% CI: 63 - 81%) respectively.
The ratio of positive and negative likelihood found
was 7.86 (95% CI: 3.86 - 16.05) and 0.26 (95% ClI
0.18 to 0.37) respectively. Statistically significant
differences in both groups (p = 0.0001) were found.

Conclusions.- The Uro-CT scan is valid in the
diagnosis of bladder cancer and has a high specificity
and a high positive predictive value.

Keywords.- Validity, Uro-CT scan, bladder cancer.

realizar reconstrucciones tridimensionales del
tracto urinario. El objetivo del presente trabajo fue
determinar la validez de la CTU en el diagnéstico de
cancer de vejiga.

Estudio observacional, retrospectivo, analitico,
de pruebas diagnédsticas que evalué una serie
consecutiva de 188 pacientes con sospecha de
cancer de vejiga, de los cuales se descartaron
10 por no cumplir con los criterios de seleccion,
quedando finalmente una poblacion de 178
pacientes atendidos del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, en el afio 2011.

¢ Criterios de inclusion

+ Pacientes que ingresaron al servicio de
Emergencia con sospecha clinica de tumoracion
maligna de vejiga (hematuria, sintomatologia
irritativa urinaria, masa abdominal o pélvica)®,
0 hematuria de etiologia a determinar o
con referencia clinica con los diagndsticos
mencionados en el afio 2011.

* Pacientes hospitalizados en los servicios de
Urologia o Medicina Interna con diagndstico
de cancer de vejiga durante el afio 2011 en el
Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

» Pacientes a quienes se les realizé6 CTU y con
toma de biopsia por cistoscopia como método
de ayuda diagnéstica consignada en la historia
clinica.

-



» Pacientes con resultado anatomopatolégico de
la biopsia tomada.
+ Pacientes de ambos sexos mayores de 40 afios.

¢ Criterios de exclusion

» Pacientes cuyas historias clinicas no consignan
datos suficientes para ser estudiadas segun los
objetivos de esta investigacion.

+ Pacientes cuya CTU esté pendiente de informe
radioldgico, o el resultado sea no concluyente.

+ Pacientes con antecedentes de neoplasia de
tracto urinario no vesical.

+ Pacientes sometidos a cistectomia.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se utilizé la formula:

h=(Z) XpXxq
(d)?

Za = 1.96, valor de la distribucién Z para un error
a=0.05

p = 0.93 sensibilidad de la prueba de 93%"°
g=1-p(enestecaso1-0.93 =0.07)

d = 0.04 error de tolerancia

Con estos datos se determiné una muestra minima
necesaria de 156 historias clinicas que se usaron
para el estudio.

Métodos de Selecciéon: Muestro no probabilistico,
de casos consecutivos.

DEFINICIONES OPERACIONALES

« CTU

Estudio por TC del tracto urinario antes y después
de la administracion de contraste yodado
intravenoso, incluyendo obligatoriamente una
adquisicion en fase excretora™ 2, En el presente
trabajo se considerd positivo al informe de la
CTU cuando este revele la presencia de una
lesion neoformativa a nivel vesical.

* Cancer de vejiga

Histolégicamente definidos como carcinoma
de células transicionales, carcinomas
epidermoide y adenocarcinoma'-'%. En este
reporte se consideré positivo al resultado
anatomopatolégico de la biopsia tomada por
cistoscopia o cualquier otro método cuando éste
resulte confirmatorio de cancer de vejiga.
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PROCEDIMIENTOS

Se reviso la base de datos del Servicio de Anatomia-
Patologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, buscandose los resultados de biopsias de
vejiga urinaria, realizadas por cistoscopia u otro
método diagndstico, estudiadas en el afio 2011. Los
datos recolectados se trasladaron a la ficha clinica
de recoleccion de datos previamente confeccionada,
con lo que se construyd una base de datos.

RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS

Los datos numéricos fueron expresados en medidas
de promedios + desviacion estandar. Los datos de
las variables cualitativas fueron expresados en
proporciones y porcentajes. Para determinar si la
variable dependiente e independiente se asocian,
se empled la prueba no paramétrica para variables
cualitativas utilizando la prueba Chi cuadrado o test
exacto de Fisher, con un nivel de significancia del
95%, p <0.05.

Para determinar la significancia clinica de la CTU
en el diagnéstico de cancer de vejiga se construyo
una tabla de doble entrada de donde se obtuvo los
datos para calcular la sensibilidad, especificidad,
Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Predictivo
Negativo (VPN). Para tal fin, se empleé el resultado
anatomopatolégico de la biopsia obtenida como la
“prueba de oro” en el diagndstico de esta patologia.
El resultado de esta ultima prueba fue considerado
como positivo o negativo.

Cociente de probabilidad (CP) (Likelihood ratio).-
Este método estadistico permitié indicar hasta
qué punto el resultado determinado de la CTU,
aumentd o disminuyo la probabilidad de presentar
un trastorno (cancer de vejiga), ya que reflejd
cuanto mas probable es que la prueba sea positiva
(CPP) o negativa (CPN) en un paciente que tenga
la enfermedad o que no la tenga. EI CP permitié
calcular la probabilidad posprueba ante cualquier
resultado (positivo, negativo o incluso dudoso) en
cualquier escenario clinico, en el que la probabilidad
a priori o prevalencia esperada puede ser distinta de
la del estudio en el que se evalua®™.

Urotomografia Cancer
. Total
Computarizada Presente Ausente
Positivo A b a+b
Negativo (¢} d c+d
Total atc b+d atb+c+d
ala+tc c/la+c
CP(+)=————  CP()= ———
b/b+d d/b+d
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Los valores de decisién se determinan de la siguiente
manera para los cocientes de probabilidad positivo:

CP(+) Diagndstico

CP=1 | Indeterminado

Confirma el diagndstico de manera amplia y

CP>10 concluyente

CP5-10 | Confirma el diagndstico de manera moderada

Confirma ligeramente el diagnéstico, pudiéndose

CP2-5 ser en algunas ocasiones significativo

CP1-2 La confirmacion del diagnéstico se hace en forma
insignificante o simplemente es mala.

Los valores de decision se determinan de la
siguiente manera para los cocientes de probabilidad
negativo:

CP(-) Diagndstico

CP=1 Indeterminado

Confirma el diagndstico de manera amplia

CP<01 y concluyente

CP0.1 -0.2 | Confirma el diagndstico de manera moderada

Confirma ligeramente el diagndstico, pudiéndose

CP02-05 . o
ser en algunas ocasiones significativo

La confirmacion del diagnéstico se hace en

CP05-1 N .
forma insignificante o simplemente es mala.

CONSIDERACIONES ETICAS

Los datos extraidos de las historias clinicas fueron
Unicamente manejados por los investigadores,
respetando la confidencialidad de los mismos.

Durante el afo 2011 se encontraron un total de
178 pacientes con sospecha de cancer de vejiga
a quienes se les realizd6 CTU. El numero de casos
con cancer confirmado por biopsia fue de 106 lo que
equivale al 59.6% (prevalencia) (Figura 1).

Pacientes
Sintomatologia
de cancer de vejiga
178

Cohorte 1 Cohorte 2
Uro TC Uro TC
+(88) +(90)

Resultado Resultado Resultado Resultado
anatomopatégico| |anatomopatégico| |anatomopatégico| |anatomopatégico
-81 -7 +25 -65

Figura 1.- Prevalencia de cancer de vejiga.

Los pacientes con sexo masculino presentaron
una mayor frecuencia de cancer de vejiga en
comparacion con las mujeres (64.7% vs. 44.4%)
siendo esta diferencia estadisticamente significativa.
El riesgo relativo encontrado fue de 1.4 (I1.C. 95%:
1.025 - 2.065)

La edad promedio de los 106 pacientes con cancer
de vejiga fue de 73.42 * 11.748 anos (rango: 40
— 96 anos). El grupo etario que predominé fue
aquel comprendido entre los 71 — 80 afios de edad
(30.2%), seguido del rango 61 — 70 afios (27.4%)
y 81 - 90 afios (25.5%) principalmente. Solo se
observaron 3 pacientes cuyos rangos de edades
estuvieron comprendidos entre 40 — 50 afios (Tabla

1).

Tabla 1: Prevalencia de cancer de vejiga segun edad.

Rango, afios N° Casos Porcentaje
40-50 3 2.8
51-60 10 9.4
61-70 29 274
71-80 32 30.2
81-90 27 255

>90 5 4.7
Total 106 100%




Al evaluar el total de pacientes, se encontré que
la sensibilidad y especificidad fue de 76% (I.C.
95%: 68% - 84%) y 90% (I.C. 95%: 83% - 97%)
respectivamente.

ElI VPP y VPN fue 92% (1.C. 95%: 86% - 98%) y 72%
(I.C. 95%: 63% - 81%) respectivamente. El CPP y
CPN encontrado fue 7.86 (I.C. 95: 3.86 — 16.05) y
0.26 (I.C. 95%: 0.18 — 0.37) respectivamente. Se
encontro diferencias estadisticamente significativas
en ambos grupos (p = 0.0001) (Tabla 2).

Tabla 2: Validez de la Urotomografia Computarizada
en el diagnéstico de cancer de vejiga. Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins. 2011

Cancer Total*
Urotomografia
Positivo Negativo
Computarizada n (%)
n (%) n (%)

Positivo 81(92.0) 7(8.0) 88 (100.0)
Negativo 25(27.8) 65(72.2) 90 (100.0)
Total 106 (59.6) 72 (40.4) | 178(100.0)

Sensibilidad: 76% (I.C. 95%: 68% - 84%)

Especificidad: 90% (I.C. 95%: 83% - 97%)

Valor predictivo positivo: 92% (I.C. 95%: 86% - 98%)

Valor predictivo negativo: 72% (I.C. 95%: 63% - 81%)

Cociente de probabilidad positivo: 7.86 (I.C. 95%: 3.86 — 16.05)
Cociente de probabilidad negativo: 0.26 (I.C. 95%: 0.18 — 0.37)
(*) Chi cuadrado, valor p = 0.0001

Actualmente, los tomdgrafos computarizados
multicortes permiten obtener imagenes de alta
resolucion espacial y temporal, lo que hecho que
la CTU se convierta en el estudio de imagen de
eleccion para la evaluacién integral de las vias
urinarias, reemplazando practicamente a la urografia
tradicional. En la CTU, el carcinoma de urotelio a
nivel vesical aparece como una masa intraluminal,
papilar o nodular o engrosamiento de la pared
principal. Con la progresién de la enfermedad, el
engrosamiento de la pared vesical puede ser difuso.

El papel de la CTU para la evaluacién de la vejiga es
aun problematico. Aunque algunos estudios*7:13.16-20
han demostrado que la CTU puede detectar tumores

Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 22 / No. 2 / Julio - Diciembre 2012

de vejiga con una alta sensibilidad, 89-97%, muchos
tumores de vejigas no pueden ser detectados. Estas
ultimas tienden a ser pequefias (generalmente < 5
mm de didmetro) o situadas en la base de la vejiga.
Las lesiones pueden pasar desapercibidas, sin una
adecuada distension de la vejiga, especialmente los
tumores planos.

En la presente investigacién, la sensibilidad y
especificidad de la prueba fue de 76% (I.C. 95%: 68
-84%)y 90% (1.C. 95%: 83 - 97%) respectivamente.
Estos valores son similares a los referidos por
Sadow et al' y Hwang et al'% 79%, 94% y 74,5%,
92.5% respectivamente. La CTU también puede ser
de gran alcance en el diagnéstico de los tumores de
vejiga, pero los resultados difieren en funcién de la
poblacion especifica de estudio.

En una poblacién de pacientes con hematuria
microscoépica, la sensibilidad de la CTU, en
comparacion con la cistoscopia fue solo del 40%,
mientras que en un grupo de alto riesgo con
hematuria macroscopica, la CTU alcanzé una
sensibilidad de 93% y especificidad de 99% para la
deteccion del cancer de vejiga*.

El uso de esta prueba en este grupo de pacientes
puede obviar la necesidad de muchas cistoscopias
flexibles de diagnodstico®”'°. En la poblacién
estudiada del presente reporte no se discrimind
entre paciente con hematuria macroscopica o
microscopica, en comparacion con Turney et al',
cuyo estudio sélo incluyé a pacientes con hematuria
macroscopica, obteniendo valores de sensibilidad y
especificidad mas altos. Jinzaki et al?' determinaron
la sensibilidad de la prueba de acuerdo el tamafo
de la lesion, encontrando que cuando la lesién fue
entre 0,5 - 1 cm la sensibilidad fue de 94 % y cuando
fue mayor de 1 cm fue 100%.

En el presente trabajo, no se consideré el tamafio
de la lesion determinado por urotomografia, ya que
al ser un estudio retrospectivo no todos los informes
contaron con este dato que pudo haber ayudado a
determinar una mayor sensibilidad.

El VPP y VPN del presente estudio fue 92%
(I.C. 95%: 86 - 98%) y 72% (I.C. 95%: 63 - 81%)
respectivamente. Los VP de una enfermedad son
variables dependiendo de la prevalencia de la
enfermedad en la poblacién. Si la prevalencia de la
enfermedad aumenta, aumentara también el VPP y
disminuira el VPN?2,
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En el estudio de Turney et al'® presentaron
una cohorte consecutiva de 200 pacientes. La
prevalencia fue de 24%, VPP 98% y VPPN 97%.
Por su parte Blick et al?® presentan una cohorte
constituida de 778 pacientes donde la prevalencia
fue de 20% (156/778), VPP de 80% y VPPN 100%.

En estos dos estudios de cohortes asi como en los
antecedentes previos de este trabajo, el numero
de casos confirmados de cancer de vejiga por
anatomopatologia fue menor al niumero de casos
libres de enfermedad.

A diferencia del presente trabajo, la prevalencia
de casos de cancer fue el 59% del total 178 casos
consecutivos estudiados lo que podria justificar el
resultado de 72% del VPN.

La prevalencia es un factor determinante que influye
en los VP de un test. Por lo tanto, los VP, no pueden
ser utilizados como indices a la hora de extrapolar
los resultados de otros estudios a datos propios. Por
ello, resulta necesario determinar otros indices de
valoracién que sean a la vez clinicamente utiles y no
dependan de la prevalencia de la enfermedad en la
poblacién a estudiar.

Esos indices son los CP, que no dependen de la
proporcién de enfermos en la muestra sino de la
sensibilidad y especificidad de la prueba.

Estos miden cuanto mas probable es un resultado
concreto (positivo o negativo) segun la presencia o
ausencia de enfermedad, en cualquier escenario
clinico, en el que la prevalencia o probabilidad a
priori esperada puede ser distinta de la del estudio
en el que se evalué'. En el presente estudio, se
encontré que el CPP fue de 7.86 (I.C. 95%: 3.86 —
16.05).

Ello viene a indicarnos que es casi 8 veces
mas probable que un paciente con cancer de
vejiga presente un resultado de CTU positiva,
en comparacion con un paciente que no tenga la
enfermedad.

Si los valores del CPP obtenidos se acercan al
numero 10 o superan dicho valor, el diagnéstico
realmente se confirma a pesar de que los otros
criterios diagnoésticos como clinica y/o laboratorio
no sean del todo convincentes, lo que permite
concluir, para el presente estudio, que el diagndstico

tomografico de certeza de cancer de vejiga es
moderadamente positivo.

Por el contrario, el CPN descarta la enfermedad
cuando sus valores se alejan del nimero 10 y se
aproximen mas al cero. En el presente trabajo, el
CPN fue de 0.23 (I.C. 95%: 0.18 — 0.37), por lo
tanto, la probabilidad de que un paciente que no
presente cancer de vejiga y tenga un resultado de
CTU igualmente negativo es también moderada. En
los antecedentes revisados no se encontré ningun
trabajo de investigacion que calculara los valores
de estos cocientes??23,

En relacion a toda la bibliografia revisada y en
contraste con los resultados de esta investigacion,
su significancia estadistica, sugiere el uso de la
CTU como una herramienta de ayuda diagnéstica
no invasiva, en pacientes de alto riesgo. La
especificidad de esta prueba permite un diagnostico
precoz y en el seguimiento de los mismos.

Aunque la probabilidad de que un paciente de bajo
riesgo con hematuria y hallazgos normales en la
CTU tendra un cancer de vejiga es muy baja, ésta
no debe descartarse en el 100%347.11.12.18,

Esto ademas se auna al hecho de que la CTU no
puede sustituir aun a la cistoscopia, que hasta
ahora sigue siendo la prueba de gold estandar para
cancer de vejiga incluso en pacientes de bajo riesgo,
ya que la sensibilidad en el presente estudio de 76%
no fue lo suficientemente alta para reemplazar a la
cistoscopia aunque su especificidad fue de 93%,
datos similares a los referenciados por Hwang et al'2.

La precision de urografia por TC para el diagndstico
de tumores de vejiga depende de la distension
vesical, localizacion del tumor y el tamafo del
mismo, estas variables hacen que el presente
estudio no esté exento de limitaciones, incluyendo
su naturaleza retrospectiva. Se recomienda realizar
estudios prospectivos que aumenten el rigor
estadistico de esta prueba diagndstica.
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Introduccion.- La Organizacion Mundial de la Salud
proyecta un incremento superior a los 11 millones
de muertes por cancer para el 2030. La incidencia
del cancer en el Ecuador, basada en la poblacion
de Quito, indica un ligero pero sostenido incremento
de esta patologia durante las ultimas tres décadas.
En el afo 2010, el cancer representd la cuarta y
quinta causa de muerte en hombres y mujeres
ecuatorianos respectivamente. Es por eso que se
propone establecer, a partir de registros nacionales,
la informacién descriptiva basica sobre el cancer de
cérvix en una de las regiones con mayor inequidad
del Ecuador.

Material y Métodos.- Estudio observacional,
descriptivo, longitudinal desde enero de 1985 a
diciembre de 2003. Se tomdé para este estudio
cuatro provincias del nororiente del pais, que en
conjunto, han sido denominadas Cuenca Amazonica
Ecuatoriana. Se calcularon tasas de incidencia
cruda y estandarizada por edad y por afio.

Resultados.- Los hallazgos de este estudio
muestran una tasa de incidencia estandarizada de

Dr. Wilmer Tarupi Montenegro

Introduction.- The World Health Organization
expects an increase to more than 11 million cancer
deaths by 2030. The incidence of cancer in Ecuador,
based on the population of Quito, indicates a slight
but steady increase of this disease during the last
three decades. In 2010, cancer accounted for the
fourth and fifth leading cause of death in Ecuadorian
men and women respectively. That is why it is
proposed to establish, from national registries, basic
descriptive information about cervical cancer in one
of the most unequal regions of Ecuador.

Material and Methods.- Descriptive, longitudinal,
observational study from January 1985 to December
2003. For this study four provinces from the
northeastern region of the country were considered,
which together have been called “Cuenca Amazédnica
Ecuatoriana”. Crude incidence and standardized by
age and year rates were calculated.

Results.- Findings from this study showed a
standardized incidence rate of 20 cases per 100,000
inhabitants. About 50% of cancer cases occur in
patients with primary education level and about 25%
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20 casos por 100.000 habitantes. Alrededor del 50%
de los casos de cancer corresponden a pacientes
con educacién primaria y cerca del 25% de los
casos a pacientes con ningun nivel de educacion.

Conclusiones.- El estimado de incidencia de cancer
de cervix en la Cuenca Amazonica Ecuatoriana
es similar al reportado en Quito a pesar de un
evidente subregistro de los casos que provoca una
subestimacién del parametro poblacional.

Palabras clave.- Incidencia, Epidemiologia, Cancer
de Cuello Uterino, Ecuador.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
proyecta un incremento superior a los 11 millones de
muertes por cancer para el 2030, afortunadamente,
se estima que el 40% de todos éstos puede ser
prevenido'. Durante las ultimas tres décadas, la
incidencia del cancer en Ecuador, basada en la
poblacion de Quito, ha presentado un ligero pero
sostenido incremento?. Asi, para el afio 2010, éste
alcanza la cuarta y quinta causa de muerte en
hombres y mujeres ecuatorianos respectivamente®.

El Cancer del Cuello Uterino (CCU) es el segundo
cancer mas comun entre las mujeres en todo el
mundo y el mas frecuente en algunos paises en
desarrollo. La infeccion persistente del Virus del
Papiloma Humano (VPH) ha sido identificada como
el factor de riesgo mas importante para el CCU en
varios estudios epidemioldgicos*.

La infeccién se transmite por via sexual y el riesgo
de contagio cada vez mas se ha asociado con
ciertos patrones de comportamiento sexual (edad
temprana en la primera relaciéon sexual, numero
de parejas sexuales y el comportamiento sexual
de la pareja), por lo que la OMS ha recomendado
programas de promocién de la salud y prevencién
como factores cruciales para su mitigacion®.

La informacion cientifica de varios estudios
analiticos propicié la ejecucion de programas de
deteccion para el CCU en todo el mundo. Entre
ellos y hasta ahora, la prueba de Papanicolaou se
ha establecido como el mejor método de deteccion

of cases in patients with any level of education.

Conclusions.- The estimated incidence of
cervical cancer in the group “Cuenca Amazodnica
Ecuatoriana” is similar to that reported in Quito
despite an apparent underreporting of cases that
causes an underestimation of the population
parameter.

Keywords.- Incidence, Epidemiology, Cervix
cancer, Ecuador.

y su eficacia se ha basado indirectamente en la
reduccioén de la incidencia y las tasas de mortalidad®.
Desde 1949, afio en que se inicid la introduccién
de los programas de cribado basados en poblacion
en los paises desarrollados, varias estrategias para
aumentar su eficacia se han implementado. Una
de ellas fue la de organizar y centrar el Programa
de Cribado (PC) exclusivamente a la poblacion en
riesgo. Como resultado se ha podido observar una
reduccion constante y acentuada en la incidencia
y las tasas de mortalidad en estos paises en los
ultimos 50 afios578.

En América Latina la situacion es un poco diferente.
Los sistemas de salud no han logrado una adecuada
cobertura en esta region y, lamentablemente, se
han implementado en la mayoria de los paises,
PC desorganizados y oportunistas. Todo esto
enmarcado en un ambiente de inequidad social,
que por un lado ha favorecido la desventaja del
método y por el otro ha limitado los beneficios de la
reduccion de la mortalidad y no ha hecho posible la
reduccion de la incidencia.

Considerando la asociacion entre el bajo nivel
socioeconémico y el incrementado riesgo de
CCU registrado en estudios anteriores®, se busca
establecer, a partir de registros nacionales,
informacion descriptiva basica sobre el cancer
de cérvix en una de las regiones con mayores
inequidades y desigualdades en el Ecuador.

Se considerd para este estudio cuatro provincias de
la cuenca norte de la regién amazdénica ecuatoriana
que en conjunto, han sido denominadas Cuenca
Amazonica Ecuatoriana (CAE).



Estudio observacional, descriptivo, longitudinal
desde enero de 1985 a diciembre de 2003. La
poblacién en riesgo la constituyen todas las mujeres
residentes en Sucumbios, Napo, Orellana y la
provincia de Pastaza (CAE) susceptibles a cancer
de cérvix. Las estimaciones de poblacion son de
acuerdo a los censos nacionales de 1990 y 2001,
La poblacién fue clasificada en 11 categorias de
edad de cinco afios cada una.

Los casos de cancer de cérvix son aquellos
diagnosticados en el sistema de salud de Quito y
registrados por la Registro Nacional de Tumores
(RNT) como pacientes residentes de la CAE. En
total, 262 casos de cancer de cérvix que viven en la
CAE fueron registrados.

Para cada caso, el género, la edad al momento del
diagndstico, lugar de nacimiento, nivel de educacion
y el diagnostico de acuerdo a la Clasificacion
Internacional de Enfermedades Oncologicas
(CIE-O-3)" fue registrado. Con el fin de evitar la
inestabilidad de las tasas de incidencia debido al
reducido numero de casos, se realizé el analisis
descriptivo de las cuatro provincias en conjunto.

Se calcularon tasas de incidencia cruda vy
estandarizada por edad y por afio. La tasa cruda
se calculé dividiendo el numero total de casos
de cancer de cérvix en la CAE en un periodo
determinado, entre el numero total de persona-afios
en la poblacién de la CAE en riesgo en el mismo
periodo.

La Tasa Especifica por Edad (TEE) se calculod
dividiendo el niumero de casos de cancer en un
grupo de edad especifico durante un periodo de
tiempo determinado, por el niumero correspondiente
de persona-afos en la poblacion de riesgo en la
misma categoria de edad y en el mismo periodo de
tiempo.

La Tasa Estandarizada por Edad (TEEw) se calculo
con el fin de comparar los diferentes paises y
regiones, y para excluir la posibilidad de que la
diferencia entre los datos regionales y locales pueda
ser causada exclusivamente por las diferentes
estructuras de edad de la poblacion.

La TEEw se calculd6 mediante la ponderacion
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de la TEE vy, posteriormente, sumando todos los
estimados por categoria de edad. Es presentada
como un numero de nuevos casos en una
poblacién de 100.000 personas de una estructura
de edad definida. Se utilizé la poblacién mundial
estandarizada. La letra w se ultilizé para distinguirla
de la TEE.

La edad promedio al momento del diagndstico
se determind como una mediana de la edad de
diagnéstico de todas las pacientes con cancer con
el fin de evitar la influencia de los valores extremos.
Los estimados de incidencia se calcularon en cuatro
periodos de cinco afios cada uno, excepto el ultimo,
que tiene solo cuatro afios (1985 - 1989, 1990 -
1994, 1995 - 1999, 2000 - 2003).

Como poblacién de riesgo para estos periodos,
se utilizaron estimaciones de los datos del censo
nacional de 1990, en los dos primeros periodos. La
estimacion de la poblacion de los datos del censo
nacional en 2001 fue utilizada para el cuarto periodo.

En el tercer periodo de la poblacién en la estimacion
del riesgo corresponde a la media aritmética de
los dos censos. Se realizd la comparacion con las
estimaciones de incidencia de Quito reportados por
el RNT, desde 1985.

A nivel internacional, la estimacion del ultimo
periodo (2000 - 2003) se compard con la estimacion
reportada por los registros de cancer de 60 paises
para el periodo 1998-2002 recogido en el informe
de la Asociacién Internacional de Investigacion en
Cancer®.

Este estudio describe informacion de fuentes
secundarias de conocimiento publico en donde la
confidencialidad de los pacientes es asegurada,
por lo que la revision y aprobacién por un comité de
ética no fue necesaria.

Durante el periodo de estudio se registraron 262
casos de CCU. Esto corresponde a 35% de todos
los canceres entre mujeres durante ese periodo. La
TEE por edad muestra dos picos separados.

El primero ocurre en los grupos de 45 - 59 anos
de edad, seguido de otro aumento que comienza
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alrededordelos 70 afios de edad. Esta curva bimodal
se presenta en todos los periodos de estudio, siendo
el de 1900 - 1994 el mas pronunciado. (Figura 1)
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Figura 1.- Tasa de incidencia especifica por edad y periodo.
CAE (n= 262)

ASR: Age Standardized Rate — TEE: Tasa Especifica por
Edad

En relacién al afio, se evidencia una elevacion
de la incidencia alrededor del periodo de 1990 -
1994 que posteriormente disminuye para situarse
en un estimado de aproximadamente 20 casos
por 100.000 habitantes, estimado que permanece
constante hasta el fin del periodo de estudio.
(Figura 2)
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Figura 2.- Tasas de incidencia mas altas de cancer de
cuello uterino a nivel mundial.
Fuente: IARC-IARC CI5 Vol IX (2007)

En relacion al nivel educativo mas alto alcanzado
por las pacientes, alrededor del 50% de los casos
correspondia a mujeres con educacion primaria y
cerca del 25% no tienen ningun nivel de educacion.
(Figura 3)
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Figura 3.- Casos de cancer de cérvix segun nivel de
educacion. CAE 1985 — 2003

En el contexto nacional y mundial, la region
amazonica alcanza una tasa de incidencia
estandarizada por edad similar alos datos reportados
por Quito (20 casos por 100.000 habitantes). (Tabla 1).

Tabla 1: Tasa estandarizada por edad (poblacién mundial)
por periodo. CAE (n= 262)

Periodo Casos | 1252 | TEEw | IC 95%
cruda

1985 - 1989 43 8,3 16,4 | 4,7 -282

1990 - 1994 61 11,8 | 27,2 | 10,6 - 43,7

1995 - 1999 76 112 | 20,7 | 9,7 -318

2000 - 2003 82 12,3 | 199 10,9 - 28,9

El presente estudio ha permitido describir la
situacion del CCU en la CAE desde 1985 al afio
2003. Se utilizé informacién registrada por el RNT
que tiene como variables de calidad a un 88%
de verificacion histolégica de los casos, y a un
7% de registro de casos solo por el certificado de
defuncién?. La ubicacion geografica, el crecimiento
demografico y el acceso a los servicios de salud
han sido determinantes importantes en el analisis
del CCU en esta region.



De acuerdo a la informacion reportada por RNT,
las estimaciones de incidencia de CCU han venido
disminuyendo en Quito desde 1986, por el contrario,
en la CAE se muestra un ligero aumento que se
pronuncia durante los inicios de la década de los
noventa. Este incremento claramente se asocia a
una medida de intervencién nacional de cribado.
La introduccion de la prueba de Papanicolau en
Ecuador tuvo lugar hace aproximadamente 30 afos
en algunas entidades privadas.

Para el sector publico, la “Ley de Maternidad
Gratuita”, que incorpora la detecciéon precoz como
un PC oportunista de cancer, se aprobd en 1994 y
se reformé en la Constitucion ecuatoriana de 1998.
Desde entonces, en Quito, sélo la incidencia ha
disminuido mientras que la mortalidad sigue siendo
elevada?®, Llama la atencién que el estimado de
incidencia en la CAE es similar al reportado en Quito,
ciudad capital en donde probablemente el programa
funcione mejor dada las condiciones del sistema de
salud. En este contexto es necesario profundizar el
andlisis del programa en poblaciones con acceso
limitado a los servicios de salud y educacion.

El limitado acceso a la salud, a la educacion,
a servicios basicos, a un ambiente saludable,
conforma una concatenacion de procesos que
influyen en la distribucion de la salud en una
sociedad. La determinacion social del cancer en
esta poblacién se evidencia en este estudio en la
forma de distribucién de esta patologia en relacién a
determinantes concatenados. La mayor proporcion
de CCU se encuentra entre las personas con
educacion primaria. Estos estimados se asemejan
a los estimados en Quito?, el 57% de los casos de
cancer fueron diagnosticados en pacientes con
educacion primaria en la CAE frente al 31% en el
caso de Quito.

Por otro lado sabemos que las provincias de la CAE,
como Sucumbios por ejemplo, de acuerdo a los
resultados de la encuesta sobre condiciones de vida
realizada en el afio 2006 por el Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos', son las provincias con los
niveles mas altos de pobreza por consumo (Pobreza
coyuntural) y de pobreza por necesidades basicas
insatisfechas (Pobreza estructural).

En todo el mundo existen variaciones geograficas
en la incidencia global y en los sitios de 6rganos
especificos™. Las tasas de incidencia mas altas
del cancer se encuentran en paises desarrollados,
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en los cuales predominan el cancer de pulmédn,
mama, préstata y colorrectal. En paises menos
desarrollados el perfil es un poco diferente; la
preocupacion recae en el cancer de cérvix y
gastrico. Los 20 casos de CCU por cada 100.000
habitantes, estimacion compartida tanto por Quito
como por la CAE, los coloca a nivel internacional en
una de las regiones con las tasas mas altas de todo
el mundo (Figura 2).

A pesar de que varios programas de prevencion han
sido desarrollados con el soporte de la OMS, las
desigualdades entre paises desarrollados y menos
desarrollados, hacen que la prevencion primaria,
secundaria y terciaria sea dificil de satisfacer'. El
Ecuador, pais multicultural y plurinacional, necesita
crear nuevos modelos de prevencién y promocion
que permitan una visidn holistica e integral de la
salud. Estamos ante la necesidad de construir
un nuevo sistema cuyo centro sea el ser humano
evitando el reduccionismo del desarrollo econémico.

La principal limitacion de este estudio descriptivo
podria ser el escaso numero de casos de cancer
registrados durante 19 afos, lo que ha dificultado
tanto la interpretacion y extrapolacion de los
resultados hacia otras poblaciones con similares
caracteristicas.

Debido a las dificultades geograficas vy
socioeconomicas en el acceso a una atencion
sanitaria adecuada, es probable que por un lado,
los casos de cancer reportados en el RNT en Quito
sean aquellos con altos recursos econémicos ya
que tuvieron que salir de sus lugares de residencia
y viajar a la ciudad capital para ser diagnosticados
y/o eventualmente se trate de pacientes en la
etapa avanzada de cancer, por otro lado, podemos
suponer que dada la ubicacion geografica de los
casos y del lugar de diagnéstico, muchos casos
nunca fueron referidos a Quito.

Dada la baja cobertura del sistema de Salud
Publica de nuestro pais, esto implica un conjunto
de pacientes muy especiales que tenian acceso
al sistema de salud en la regiébn amazoénica y
la posibilidad de viajar a Quito con el fin de ser
diagnosticados y registrados en el RNT. Asi, los
casos de cancer identificados en el RNT pueden ser
muy diferentes de aquellos que no se reportaron.

Las estimaciones de la incidencia del céancer
se basan en aquellos cuyo lugar de residencia
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constituye las provincias de la CAE, esto influye en
gran medida la representatividad de la muestra vy,
por tanto, la extrapolacion de los resultados.

Dadas las limitaciones de este estudio, las
caracteristicas del Sistema de Salud en el Ecuador
y los problemas logisticos de movilizacién de los
casos de cancer, se podria pensar que los resultados
encontrados estan subestimados; sin embargo,
con esta informacién podemos mirar un patron
de comportamiento de la incidencia del cancer en
la Amazonia del Ecuador, que lamentablemente
muestra un aumento sostenido durante las ultimas
dos décadas.

Desde el punto de vista social y econdmico, la
CAE ha enfrentado en tres décadas procesos de
transformacion productiva que algunas sociedades
los han vivido en mucho mas de un siglo. Esto
ha causado una transformaciéon socio-econémico
rapida que desafortunadamente ha llevado a una
acumulacion de conflictos antiguos y nuevos:
social, cultural, identidad, geopolitico, econémico y
ecologico. Intereses geopoliticos del estado sobre
la region amazoénica por incluirla en el mercado
econdémico, favorecerian a una transformacion
continua.

Esto, sumado al aumento constante de la esperanza
de vida, el proceso de envejecimiento y el cambio
progresivo de la forma de vida en la region sugieren
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Introduccion.- El cancer colorrectal es uno de los
mas comunes. A pesar de ser la cirugia abierta la
primera opcidn de tratamiento, en la actualidad la
cirugia laparoscépica va tomando importancia. El
siguiente estudio muestra la experiencia en cirugia
laparoscopica para cancer de colon y recto.

Material y Métodos.- Estudio de cohorte,
retrospectivo, de 25 pacientes sometidos a cirugia
laparoscopica de colon y recto en el Hospital
Oncolégico SOLCA Quito desde Enero del 2009
hasta Septiembre del 2012. Para analizar las
frecuencias de las distintas variables se us6 Epi-Info
2008.

Resultados.- Del total de casos analizados, 60%
fueron de sexo femenino y 40% masculino. El 32%
de los pacientes, tenian antecedentes patoldgicos.
La tomografia axial computarizada previo la cirugia
reportd adenopatias adyacentes al tumor en solo
un 2% de los casos. El 80% de los diagndsticos
histopatolégicos fueron reportados como malignos;
el punto clave para este fue el nUmero de ganglios
resecados en las cirugias con diagnéstico de
malignidad. El 75% de las cirugias, tuvieron el
numero de ganglios adecuados (mas de doce). El
promedio del tiempo quirurgico fue de 150 minutos.
Las complicaciones fueron fistulas en un 12%. En

Dra. Carolina Mesias

Introduction.- Colorectal cancer is one of the most
common. Despite open surgery being the first choice
of treatment, laparoscopic surgery is currently
taking importance. The following study shows the
experience in laparoscopic surgery for colorectal
cancer.

Material and Methods.- Retrospective cohort study
of 25 patients undergoing laparoscopic colorectal
surgery in SOLCA Cancer Hospital in Quito from
January 2009 to September 2012. In order to
analyze the frequencies of different variables Epi-
Info 2008 was used.

Results.- Out of the total cases analyzed, 60%
were female and 40 % male. 32% of patients
had pathological history. Computed tomography
scan before surgery reported lymphadenopathy
adjacent to the tumor in only 2% of cases. 80% of
the histopathological diagnoses were reported as
malignant; the key point for this was the number
of nodes removed in surgery with a diagnosis
of malignancy. 75% of the surgeries presented
suitable number of lymph nodes (more than twelve).
The average operative time was 150 minutes. The
complications were fistulas in 12%. The average

Médico Residente Cirugia SOLCA Quito - Telf.: 2431765 - Direccion: Aucas N52-51 y Florida, Quito. E-mail: kacoly@hotmail.com
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promedio, la estancia hospitalaria fue de 5 dias.

Conclusiones.- El nimero de cirugias realizadas
hasta el momento, tiene una tasa de complicaciones
baja (12%); con resecciéon adecuada de ganglios,
tiempo quirdrgico dentro de lo esperado; y con
una estancia hospitalaria corta. Aunque los casos
presentados son una muestra pequena, los
resultados definitivos estan acorde con la literatura.

Palabras Clave.- Céancer de Colon, Cirugia
laparoscopica, reseccién ganglionar.

El Cancer Colorrectal (CCR) es uno de los
canceres mas comunes en el mundo desarrollado.
La reseccidon quirdrgica del tumor primario
con margenes de reseccion adecuados y la
linfadenectomia  correspondiente,  proporciona
una mejor oportunidad de supervivencia libre de
enfermedad a largo plazo. La colectomia abierta
convencional es considerada el gold standard
para las enfermedades benignas y malignas.
La colectomia laparoscopica se describio en los
afios 90’s, y aunque es técnicamente desafiante,
constituye una opcion factible para la reseccion del
colon’.

El CCR van de la mano, y son el tercer cancer
mas frecuente a nivel mundial, afectando a una
poblacion con edad promedio de 60 - 65 afos. Cada
dia se detectan casos en gente mas joven. De ahi,
la importancia de realizar un diagnéstico oportuno
con la finalidad de aumentar la sobrevida y mejorar,
en lo posible, la calidad de vida.

La alta incidencia de CCR se relaciona a factores de
tipo ambiental. El factor exdgeno mas importante es
una dieta rica en grasas y proteinas, y pobre en fibra
y vegetales, ademas del envejecimiento progresivo
de la poblaciéon. Otros factores asociados son el
tabaco, el consumo crénico de antiinflamatorios
no esteiroideos (AINES) y en un 5 - 10% a un
componente genético. Entre los factores genéticos
se incluye la predisposicién hereditaria a sindromes
de poliposis familiar y, sindromes no polipdsicos
familiares?®.

El cancer de colon puede ser diagnosticado cuando
el paciente presenta sintomas o en pacientes que
se someten a programas de tamizaje, ya que un
cancer temprano no produce sintomas especificos.

length of stay was 5 days .

Conclusions.- The number of surgeries performed
up-to-date, has a low complications rate (12%); with
adequate lymph nodes resection, surgical time within
expectations and a short length of stay. Although the
cases presented are a small sample, the final results
are consistent with the literature.

Keywords.- Colon Cancer, Laparoscopic surgery,
lymph node resection.

Entre los sintomas puede haber cambios del habito
intestinal, pérdida de peso, dolor abdominal difuso,
y en casos mas avanzados proctorragias?.

El gold estandar para el diagndstico, es la
colonoscopia, pero es necesario realizar otro tipo
de pruebas complementarias como un Tomografia
Axial Computarizada (TAC), y una ecoendoscopia,
para valorar exactamente la extension del tumor y
la presencia o no de ganglios, necesario para tener
una estadificacién previa a la cirugia’.

El Antigeno Carcinoembrionario (ACE) ha sido
ampliamente estudiado, y se sabe que no es
un marcador que se pueda usar para realizar
el diagnéstico en pacientes asintomaticos. Sin
embargo, se puede usaren pacientes condiagnostico
establecido de cancer de colon para estadificacion
preoperatoria y seguimiento postoperatorio?.

El tratamiento y prondstico dependen, en gran
medida, del diagndstico integral y la estadificacion
precisa. Cuando la neoplasia esta limitada a la
pared intestinal, la sobrevida es del 85% a cinco
afios, mientras que, en presencia de metastasis
ganglionares, la cifra se reduce a menos de 50%.
Los carcinomas poco diferenciados, indiferenciados
y mucinosos, son biolégicamente mas agresivos
que los bien y moderadamente diferenciados?®.

Alrededor del 75% de los casos nuevos de CCR se
presentan en forma esporadica. En el 15 al 20%
de los casos hay antecedentes familiares de CCR,
el 5% corresponde a CCR hereditario no asociado
con poliposis, el 1% de los casos esta asociado
con poliposis adenomatosa familiar; y otro 1%, se
relaciona con enfermedad inflamatoria intestinal.

El CCR se presenta, en orden de frecuencia, en la
region rectosigmoidea (55%), ciego (13%), colon
transverso (11%), colon ascendente (9%) y colon
descendente (6%)2.



La cirugia es la principal modalidad terapéutica
para el cancer de colon y consiste en la reseccién
en bloque del tumor y de los ganglios linfaticos
regionales. Esta debe incluir la ligadura alta del
vaso principal del segmento, es decir de la base del
meso a la raiz del meso arterial para pode extirpar
todos los ganglios del mesenterio.

Ademas, debe haber una reseccion minima de 12
ganglios linfaticos en la pieza, para considerarse
como un procedimiento adecuado, ya que, hoy por
hoy, los ganglios siguen siendo el factor prondstico
mas importante para la decisién de tratamiento
adyuvante, para ofrecer una sobrevida mayor, y un
tiempo mayor libre de enfermedad*”.

La cirugia laparoscopica aparentemente tiene los
mismos resultados a largo plazo que la cirugia
convencional, y a corto plazo se han realizado
multiples investigaciones acerca de ciertos factores
en los que hay franca diferencia en comparacién con
la cirugia abierta. Estos son la, disminucién de los
dias de hospitalizacion, movilidad y funcionamiento
intestinal mas temprano, la reduccion del dolor
postoperatorio, y una mejoria de la calidad de vida
a corto plazo®®.

La mayoria de los pacientes son candidatos para
un tratamiento laparoscopico. Cuando el cirujano
es experimentado, incluso los pacientes con una
historia de cirugia abdominal previa se valoran
como posibles candidatos®°.

A medida que las técnicas y las tecnologias han
avanzado, la cirugia laparoscopica ha sido mejor
aceptada y es mas comunmente usada en muchas
instituciones. Entre las ventajas de esta cirugia esta
la reduccioén del dolor postoperatorio, menor tiempo
de recuperacion, mejor resultado cosmético y menor
tiempo de hospitalizacién'. El siguiente estudio va a
enfocar la experiencia de cirugia laparoscoépica en
CCR, en Hospital Oncolégico Sociedad de Lucha
Contra el Cancer (SOLCA) Quito.

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo,
desde Enero del 2009 hasta el Septiembre del
2012 en SOLCA Quito, donde se analizo, un total
de 25 pacientes sometidos a cirugia laparoscopica
de colon y recto. Para analizar las frecuencias de
las distintas variables se usé Epi-Info 2008. Se
incluyé a todos los casos sometidos a reseccién
laparoscopica de colon y recto, sin tomar en cuenta
el diagnostico prequirdrgico. No hubo criterios de
exclusion, se analizaron todos los casos. Se conto
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con la aprobacién del Jefe de Servicio de Tumores
Mixtos.

De total de casos analizados, 15 (60%) casos
fueron de sexo femenino y 10 (40%) masculino. El
promedio de edad fue 61 afos, con rangos de edad
desde 21 hasta 84 afos.

Se tom6é en cuenta si los pacientes tenian
antecedentes patoldgicos personales. El 32%
que corresponde a 8 pacientes, tenia algun tipo
de antecedente, entre los cuales se encuentran,
Hipertension Arterial (HTA), Diabetes Mellitus tipo 2,
Arritmias y Obesidad.

Los diagndsticos prequirurgicos obtenidos porbiopsia
tumoral tomada por colonoscopia fueron variados,
destacdndose adenocarcinoma bien diferenciado
con 8 casos, seguido del adenocarcinoma
moderamente diferenciado. (Tabla 1)

Tabla 1: Tasa estandarizada por edad (poblacién mundial)
por periodo. CAE (n= 262)

Diagnéstico Prequirurgico | Frecuencia | Porcentaje
Adenocgrcmoma bien 8 32.0%
diferenciado

Ad(rano.carcmoma de 1 4.0%
apéndice

Adenocarcinoma in situ 1 4,0%
Adenocarcinoma

moderadamente 6 24,0%
diferenciado

Adenoma con displasia 2 8.0%
de alto grado

Adenoma con displasia

de bajo grado 3 12,0%
Ca ,d(.e cérvix / proctitis 1 4,0%
actinica

Diverticulosis 1 4,0%
Posible GIST 1 4,0%
Tumpr fie apéndice 1 4.0%
carcinoide

Total 25 100,0%
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Previo a la cirugia, también se tomo en cuenta la
descripcién de la TAC en cuanto a la presencia o
no de ganglios linfaticos. Solamente en dos casos
(8%) se reportaron ganglios presentes, adyacentes
al tumor.

Sin embargo, en 8 de las 25 cirugias realizadas, es
decir en un 32%, se obtuvieron ganglios positivos
por histopatologia. Lo que sugiere una baja
sensibilidad de la TAC para determinar la presencia
de ganglios. De los 25 casos, solamente uno recibio
terapia neoadyuvante Quimioterapia y Radioterapia
(QT-RT), que corresponde al 4%.

En cuanto al tipo de cirugia al que se sometieron
los diferentes pacientes, fue mas frecuente la
hemicolectomia izquierda con 8 casos, seguida por
6 casos de sigmoidectomia. (Tabla 2)

Tabla 2: Distribucién de casos segun la frecuencia de tipo
de cirugia realizada por via laparoscopica.

Tipo de Cirugia Frecuencia Porcentaje
Colectomia total 1 4,0%
Hemicolectomia derecha 4 16,0%
Hemicolectomia izquierda 8 32,0%
Reseccion anterior  baja 4 16,0%
Reseccion anterior ultrabaja 2 8,0%
Sigmoidectomia 6 24,0%
Total 25 100,0%

No hubo una diferencia marcada en el tipo de
diagnodstico  histopatolégico  prequirdrgico  con
el postquirdrgico, siendo los mas frecuentes el
adenocarcinoma moderadamente diferenciado con
10 casos, y el bien diferenciado con 7 casos.(Tabla 3)
Los resultados del diagnéstico histopatolégico
definitivo fueron los siguientes:

Tabla 3: Distribucion de casos segun el resultado
histopatolégico posquirdrgico

Diagnéstico Posquirtrgico Frecuencia | Porcentaje

Adenocarcinoma residual en mufién 1 4,0%
Adenocarcinoma bien diferenciado 7 28,0%
Adenocarcinoma in situ 1 4,0%
Adenocgrcinoma moderadamente 10 40,0%
diferenciado

Adenoma con displasia de bajo grado 1 4,0%
Ausencia de tumor residual 1 4,0%
Colitis 1 4,0%
Enfermedad diverticular 1 4,0%
Inflamacion crénica 1 4,0%
Lipoma submucoso colénico 1 4,0%

Total 25 100,0%

En relacion al nimero de ganglios resecados, en
el 75% de las cirugias se realizd una reseccion
adecuada, es decir 12 o mas. Mientras que el 25
% restante tuvo menos de 12 ganglios en la pieza
quirargica. El promedio del tiempo quirurgico fue de
150 minutos, con un rango de 65 - 200 minutos, y se
observé que el tiempo fue mayor en las cirugias que
presentaron algun tipo de complicacion.

Las complicaciones quirlrgicas, en su mayoria
fueron fistulas en las anastomosis, en 3 casos, que
se controlaron con cirugia y colostomia. Hubo un
solo paciente con complicacion clinica, neumonia.
No se presentaron otro tipo de complicaciones.
Un paciente presentdé una complicacion durante
el procedimiento quirdrgico, que obligb a su
conversion a laparotomia, siendo el Unico caso con
este inconveniente.

Los dias de hospitalizacién variaron segun el tipo de
cirugia, y la presentacion o no de complicaciones.
En promedio la estancia hospitalaria fue de 5
dias. Con un rango de 4 a 16 dias. Luego de la
cirugia dependiendo del estadio clinico y de los
hallazgos histopatoldgicos, se decidid si debian
recibir tratamiento adicional, a base de QT y RT,
destacandose que en 12 casos no fue necesario dar
ningun tratamiento adicional. (Tabla 4)

Tabla 4: Distribucion de los casos segun la adyuvancia
posquirtrgica dada de acuerdo a resultados patolégicos
posquirtirgicos.

Adyuvancia Posquirdrgica | Frecuencia | Porcentaje
Ninguno 12 48,0%
QT 9 36,0%
QT/RT 2 8,0%
RT 2 8,0%
Total 25 100,0%

La cirugia laparoscopica aparentemente tiene los
mismos resultados a largo plazo que la cirugia
convencional.Acortoplazo, multiplesinvestigaciones
han mostrado ciertos factores en los que existe una
franca diferencia comparado con la cirugia abierta,
como la disminucion de los dias de hospitalizacion,
movilidad y funcionamiento intestinal mas temprano,
reduccion del dolor postoperatorio, y una mejoria en
la calidad de vida a corto plazo®”.

Segun la revision Cochrane 2012 Long-term results
of laparoscopic colorectal cancer resection, los



beneficios a corto plazo de la cirugia laparoscépica
en cancer de colon y recto estan ya descritos, pero
los beneficios a largo plazo como son la sobrevida,
recurrenciay las complicaciones a largo plazo deben
ser mas estudiadas, ya que hasta el momento no se
han visto diferencias significativas’.

Dentro de este estudio, se analiza el numero
de ganglios resecados como factor predictor
importante, de la evoluciéon de la enfermedad, pero
se observd que este factor no esta relacionado
solamente con el tipo de técnica quirdrgica usada,
sino también con el tipo de técnica patoldgica para
el procesamiento de la muestra.

Se observa que por técnica laparoscoépica existe un
menor numero de ganglios resecados que por la
técnica abierta, no obstante el numero es adecuado
considerando lo indicado por la literatura revisada,
es decir mayor de doce ganglios. En el presente
reporte en el 75% de las cirugias se pudo alcanzar
ese parametro.

En el resto de complicaciones como hernias, y
adherencias posquirurgicas aun faltan estudios para
evaluar su frecuencia. Luego de analizar los datos
obtenidos en SOLCA Quito, podemos decir que el
numero de cirugias realizadas hasta el momento,
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tienen un tasa de complicaciones quirurgicas baja,
solamente de 12%. También pudimos observar
que las complicaciones estaban estrechamente
relacionadas con el tipo de antecedentes patolégicos
personales, pero esta relacién por el tamafio de
la muestra no fue estadisticamente significativa,
no hubo una diferencia marcada en el tipo de
diagnéstico histopatolégico prequirdrgico con el
posquirargico.

Con todo esto podemos decir que hay suficiente
evidencia sdlida que indica que la reseccion
laparoscopica de colon es una buena alternativa,
con ventajas a corto tiempo. Cuando es realizada
por un cirujano experto con el paciente adecuado,
puede alcanzar resultados aceptables para los
estandares oncoldégicos, que incluye una apropiada
reseccion de margenes, y numero adecuado de
ganglios. A pesar de esto, no hay datos que apoyen
su superioridad frente a la técnica abierta.

La serie de casos presentada aun representan una
muestra pequefia, pero en resultados definitivos
estan acorde con la literatura.
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Histiocitosis de células de langerHans localizada en
REGION PERIANAI-GENITAL

LANGERHANS  CELL HistiocyTosis isolated  perianal-GeniTal
AREA.
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La Histiocitosis de Langerhans de la vulva es poco
frecuente, pocos casos han sido reportados a nivel
mundial. Es el primer caso reportado en el Hospital
de Cancer - SOLCA Guayaquil.

En este articulo se presentan la caracteristicas
clinicas, histopatologia, inmunotinciones,
tratamientos y recurrencias del caso. Inicialmente
fue tratada con Vinblastina logrando una remision
completa por 8 semanas, luego de lo cual aparecen
recurrencias de la enfermedad. Estas fueron tratadas
con diferentes esquemas de quimioterapia con
resultados no exitosos. La paciente ha rechazado la
radioterapia por varias ocasiones.

El tratamiento Optimo en este caso no esta
totalmente definido, por tanto, es importante la
cooperacién del paciente para poder optar por otras
opciones de tratamiento.

Palabras clave.- Histiocitosis de células de
Langerhands, vulva, inmunotinciones.

Dra. Natacha Llontop

Langerhans Cell Histiocytosis of the vulva is rare.
Few cases have been reported worldwide. We
report the first case of this disease in SOLCA Cancer
Hospital - Guayaquil. In this article we present the
clinical features, histopathology, immunostaining,
treatment and recurrence of this case.

At the beginning it was treated with Vinblastine
obtaining complete remission but 8 weeks after,
a recurrence of the disease appeared and it has
been treated with different chemotherapy modalities
but with poor results. The patient has rejected
radiotherapy several times. So far the best treatment
it has not been defined yet, so it is important to have
cooperation from patients in order to apply different
treatment modalities.

Keywords.- Langerhans cell histiocytosis, vulva,
immunostaining.
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INROducCTiON

Langerhans Cell Histiocytosis (LCH) is a rare non-
neoplastic proliferation of Langerhans cells in one
or more organs’. LCH in pediatric population has a
reported incidence of 1 in 200,000 and in adults is
approximately 1-2 cases per million, with a mean
age of diagnosis of 35 years old. Males are more
commonly affected with a male:female ratio of 3.7:1.
LCH has a variable clinical course and symptoms
depend on the on the involved organs.

LCH may affect any part of the body from the skin to
the brain. The most common site of involvement is
the bone. LCH affecting female genital tract is very
rare, but most commonly seen in vulva. There are
few reported cases of primary vulvar LCH?¢. Genital
skin involvement by LCH is relatively more common
in women than in men. We report a case of primary
vulvar LCH because of its low incidence.

CASE REPORT

A 23-year-old female, who presented granulomatous,
erythematous, crusted, bleeding lesions, involving
vulva and perianal region for the previous 2 years,
receiving topical treatments with no results. (Figure

1).

Figure 1.- Clinical photographs of the wvulva (A)
and perianal region (B) at presentation, that show
granulomatous, erythematous, crusted, bleeding lesions.

A biopsy of the lesion was performed and the
pathological report showed on hematoxylin and
eosin (Figures 2A), a dense dermis occupied by cell
proliferation of small and large vesicular nuclei, some

with indentations and irregularity of its contours.
The immunostaining showed a Leukocyte Common
Antigen (LCA): positive (Figure 2B), CD-68: negative,
Vimentin: positive, Desmin: negative, S-100 Protein:
not evaluable, CD-3: negative, CD-20: negative,
MAC-387: not evaluable, HAM-56: focally positive,
UCHL-1: positive (Figure 2C), CD-30: negative;
MPX: positive tumor cells (Figure 2D), but the result
was uncertain because it was also expressed in
other non-tumor cells, LCA and vimentin positivity,
were consistent with lymphoid lineage, and negative
for epithelial markers, muscle and apparently
histiocytes: CAM-5.2, Desmin and CD68, then the
initial report was of a Lymphoproliferative neoplasms,
like Diffuse Non Hodgkin Lymphoma (NHL) small
cleaved and large lymphocytes. Later, pathology




Figure 2.- A) Microphotograph showing tumour cells and
eosinophils (H&E 200X), Immunohistochemical staining:
B) Tumour cells positive for LCA, C) Tumour cells positive
for UCHL-1, D) Tumour cells positive for MPX.

material was reviewed, and the second report was
consistent with a Granulocytic Sarcoma, since CD-
20 and CD-3 were negative, this made unlikely the
initial diagnosis of NHL, however myeloperoxidase
positivity was questionable because normal cells
also stained it.

Bone marrow aspiration and biopsy were performed;
showing no malignancy, flow cytometry showed
Myeloid Hyperplasia without immature clonal
proliferation. Computed Tomography (CT) scan
of the chest-abdomen-pelvis were normal. The

(v
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patient then had a second opinion by an external
dermatopathologist who made a LCH diagnosis by
antiCD1. The normality of bone scan confirmed this
suspected isolated histiocytosis of the anogenital
region. With this final diagnosis she was treated
with 24 courses of Vinblastine weekly, obtaining
complete remission of the disease. (Figure 3)

However, 8 weeks after treatment ends, the lesions
treated had a recurrence, so an attempt was made
with topical Tacrolimus courses, that was not
tolerated by the patient, and then a reinduction
treatment with the group B protocol of the Histiocyte
Society Il was performed, which got new remission
of the lesions. Four years after diagnosis, the
patient has had frequent recurrences with periods of
improvement after restarting therapy with Vinblastin,
Prednisone, Mercaptopurine, but with no lasting
remission.

Figure 3.- Clinical photographs of the vulva (A) and
perianal region (B) after receiving Vinblastine treatment,
that show no lesions or erythema.
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Neoplasms of histiocytes and dendritic cells
represent a diverse group of disorders that
result from an abnormal proliferation of cells
of the mononuclear phagocytic system', within
this designation there are tumors derived from
Langerhans cells, which according to the degree
of cellular atypia and clinical aggressiveness can
be divided into two main subgroups: the LCH and
Langerhans cell sarcoma.

Langerhans cells are immature cells expressing
the marker CD14, which is not in Langerhans cells
of normal skin. It seems that the Langerhans cells
of the skin are not the cells that causes the LCH
and it is more likely to be a myeloid dendritic cell
expressing the same antigens: CD1a and CD207
as the Langerhans cells of skin”.

The LCH is a clonal neoplastic proliferation of
Langerhans-like cells that express CD1a, Langerin
and S100 protein and ultrastructural examination
of Birbeck granules present in addition these
cells are positive for vimentin, CD68 and HLA-
DR expression CD45 is low, the B and T lineage
markers are absents.

The etiology of LCH is unknown; it has rarely been
reported cytogenetic abnormalities. However, some
familiar cases have been described, especially
identical twins, suggesting a potential genetic
predisposition. There is an association with various
malignancies especially lymphomas and lymphoid
leukemias.

Adult patients with LCH may be undiagnosed for
many months; the most frequent location in adults
is lung, bone, and skin being the genital and oral
mucosa more common in adults®.

The clinical course is related to disease stage, with
99% survival for the localized form and 66% for the
multisystemic, the progression from localized form
may occur, usually in children.
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The differential diagnosis includes some non-
Hodgkinlymphomas of high grade malignancy, small
round cell tumors, undifferentiated carcinomas and
some malignant lesions.

With such a high frequency of initial misdiagnosis
is not surprising to see a great variability in their
management, as it happened with the reported
case.

LCH in the region of the vulva and perianal-genital,
is very rare and has a variety forms of management
from local procedures such as radiotherapy??®, local
excision®'%13 to systemic therapy with different
drugs®®'3, such as: prednisone, 6-mercaptopurine,
vinblastine, methotrexate, thalidomide™,
tacrolimus™®, all these with different results and
frequent recurrences.

For example, Tacrolimus in this patient was not
a good option because it was not well tolerated
and even though it has been used Vinblastine,
Prednisone, Mercaptopurine were used so far the
patient has not achieved complete remission.

LCH represents a diagnostic and therapeutic
dilemma, because the optimal therapy has not yet
been determined.

* LCH of the vulva is very rare and should be
considered as differential diagnosis for any
atypical chronic vulvar lesion.

* Abiopsy and inmunostaining are fundamentals
to confirm diagnosis.

* Isolated vulvar LCH has high probabilities of
presenting local recurrences or disseminated
disease even though patients are receiving
chemotherapy, immunomodulation. Because
of that new treatment modalities are strongly
needed.
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LipOSARCOMA RETROPERITONEAL GIGANTE.
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El Liposarcoma retroperitoneal es un tumor
frecuente, responsable de alrededor del 40% de
los tumores retroperitoneales. Se originan a partir
de células mesenquimaticas primitivas en lugar de
células adiposas maduras.

Se presenta el caso de un paciente femenina de 56
afios de edad, que acudio a la consulta externa del
hospital de SOLCA, con dolor abdominal, al examen
fisico se palpa masa abdominal de gran tamafio,
se realizé reseccidén quirdrgica cuyo diagndstico
histopatolégico fue Liposarcoma Retroperitoneal.

El manejo de esta patologia es complejo y dificil
de sistematizar motivo por el cual se sugiere el
siguiente caso clinico, como aporte a la casuistica
nacional sobre el tema.

Palabras clave.- Liposarcoma, retroperitoneal,
sarcomas.

Md. Eliana Charfuelan

The retroperitoneal liposarcoma is a rare tumor.
They represent 40% of retroperitoneal tumors. They
arise from primitive mesenchymal cells in place of
mature fat cells.

The case of a female patient aged 56 is presented,
who came to the outpatient area of SOLCA hospital
with abdominal pain, on physical examination a large
abdominal mass is discovered, surgical resection
was performed whose histopathological diagnosis
was Retroperitoneal Liposarcoma.

The management of this neoplasm is complex and
difficult to systematize. Hereby, the following case
is reported as a contribution to national casuistry on
the subject.

Keywords.-
neoplasms.

Liposarcoma, retroperitoneal
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Los sarcomas de tejido blando son tumores
malignos que surgen en cualquiera de los tejidos
mesodérmicos de las extremidades (50%), del
tronco y el retroperitoneo (40%), o de la cabeza y
el cuello (10%). Se cuenta con informes de que la
tasa de incidencia internacional oscila de 1,8 a 5 por
cada 100,000 por afo’.

De acuerdo a la Sociedad Americana de Cancer,
los tipos mas frecuentes en el organismo son
Histiocitoma Fibroso Maligno (28%), Liposarcoma
(15%), Leiomiosarcoma (12%), Tumor Maligno
de la Vaina del Nervio (6%) y Rabdomiosarcoma
(5%)?. Se estima que los tumores retroperitoneales
solo representan entre el 0,3 y 0,8% de todas las
neoplasias humanas.

En la busqueda de integrarnos a la comunidad
meédica con situaciones patolégicas que llaman la
atencién, se aporta el siguiente caso clinico en pro
de compartir la experiencia clinica y quirdrgica en el
Hospital Solca de Loja para asi contribuir a que otros
casos similares sirvan de punto de referencia para
comprensioén y entendimiento de esta patologia no
tan frecuente pero preocupante para aquellos que
trabajamos en el ambito oncolégico.

Paciente femenina de 59 afios, nacida y residente
en Loja, sin antecedentes patoldgicos personales.
Acude por presentar dolor y distensién abdominal
de un ano de evolucion que se acompania de nausea
y vomito. Al examen fisico a la palpacion bimanual,
en region lumbar derecha se aprecia masa de gran
tamafo, dolorosa a la palpacion, de consistencia
so6lida que se extiende hasta hemiabdomen derecho.

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) mostro
unalesién heterogénea que desplazd las estructuras
adyacentes, sin datos de infiltracion franca (Figura
1). Se realiza primera laparotomia y se efectua
estudio transoperatorio cuyo reporte es compatible
con tumoracion sarcomatosa maligna por lo que
no se realiza reseccién y posteriormente recibe 6
ciclos de Quimioterapia, a continuacién se realiza
segunda laparotomia, la regién retroperitoneal
se encontrd ocupada con una tumoracién gigante
de caracteristica lipomatosa (Figura 2). El estudio

histopatolégico definitivo fue de Liposarcoma
Mixoide de 40 x 33 x 20 cm, con peso de 3275
g. (Figura 3). El curso postoperatorio fue sin
complicaciones y la paciente egresé a los ocho dias
de operada.

Alos 7 meses de seguimiento, presento recurrencia
en retroperitoneo de 5 cm de diametro, la cual fue
resecada en su totalidad.

Al afo y medio de seguimiento presenté nueva
recurrencia de masa en la que se realizé la reseccion
completa del tumor, con nefrectomia derecha, por
invasion a capsula renal. La paciente actualmente
se encuentra en controles periddicos.

Figura 1.- Imagen de tomografia computarizada
abdominal con contraste intravenoso, corte axial: Gran
masa abdominal de origen retroperitoneal que desplaza
estructuras adyacentes.

Figura 2.- Pieza quirdrgica. Tumor Retroperitoneal
apariencia lipomatosa, que mide 40 x 33 x 20 cm y pesa
3275¢.
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Figura 3.- Microscopia: Tumor lipomatoso compuesto por
células Adiposas sobre un estroma fibroso y con nucleos
Irregulares e hipercromaticos. (Hematoxilina-Eosina, 40X)

Los tumores retroperitoneales son un grupo
heterogéneo y poco frecuente de neoplasias, el 85%
malignos, en su mayoria de origen mesodérmico.
Se caracterizan por ser tumores de gran tamario,
con densidad grasa y de etiologia desconocida®.

En el Liposarcoma no se ha hallado predominio de
un sexo ni se han detectado factores de riesgo ni
predisposicion familiar que aumenten su incidencia*.
En el caso presentado se encontraba en la sexta
década de la vida, como es tipico observar.

La sintomatologia mas frecuente es el dolor
abdominal, que se llega a manifestar hasta seis
meses antes de su diagnéstico, y se puede
acompanar de aumento del perimetro abdominal.

El caso presentado reviste particular interés
por la forma como se presentd, teniendo como
manifestacion dolor abdominal vago, difuso, lo que
hizo dificil la detecciéon en forma temprana de la
tumoracién y que al momento de su hallazgo tuviera
dimensiones considerables, al igual que lo descrito
por varios autores: como masa tumoral palpable
en 80% de casos, asociandose a dolor abdominal
hasta en 40%?°.

La TAC permite una gran resolucién espacial y
visualizacion de mudltiples planos por lo que es el
examen de eleccion en la actualidad, ya que ademas
de observar la composicién de la masa nos permite
visualizar signos de necrosis tumoral y metastasis
a distancia®.
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La piedra angular para el tratamiento de estas
neoplasias es la cirugia y los mejores resultados
a largo plazo es cuando se obtiene una reseccion
microscépica completa. Algunas de las condiciones
mas frecuentes que contraindican la reseccion son:
a) Invasion extensa de la raiz del mesenterio, b)
Infiltracién alpaquete neurovascular, c) Sarcomatosis
peritoneal, d) Enfermedad metastasica.

La reseccion multiorganica se requiere en 53 a 83%
de los casos. Los 6rganos resecados con mayor
frecuencia son: rifidn y glandula suprarrenal (46%),
seguida del colon (24%), pancreas (15%), bazo
(10%)’. En el presente caso se requirié una tercera
intervencion quirargica (nefrectomia derecha) por
invasion tumoral.

Un importante factor es la recurrencia del tumor;
estos sarcomas retroperitenales tiene porcentajes
elevados, y aparantemente esta relacionada con
el manejo transoperatorio, a la biologia intrinseca
del tumor y su subtipo. Como se puede observar
en el presente reporte la recurrencia se presento
a los 7 meses y al afo y medio de seguimiento,
confirmando lo descrito en la literatura.

Actualmente, la quimioterapia adyuvante vy
neoadyuvante, con los diferentes protocolos que
se han realizado con las diversas combinaciones
de medicamentos, tales como: adriamicina,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
dacarbazina, metotrexato e ifosfamida, no han
demostrado beneficio sobre la supervivencia o en
disminuir el porcentaje de metastasis®.

Casos como el que se describe en este articulo,
sugieren que la dimensién del tumor no debe
considerarse como una contraindicacion para un
abordaje quirargico agresivo de los liposarcomas
retroperitoneales.

Se ha demostrado una vez mas la alta incidencia
de recidiva local en pacientes que presentan esta
patologia.

La quimioterapia para los liposarcomas
retroperitoneales ha sido ineficaz para su tratamiento
por lo que el tratamiento quirdrgico agresivo es el
manejo para estas neoplasias.
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Los tumores desmoides se encuentran entre los
tumores mas raros. En los Estados Unidos, aparecen
en solo 2 - 4 personas por milldn de habitantes
por afo. Aunque los tumores desmoides tienen
un aspecto benigno a nivel histolégico y carecen
de la capacidad de hacer metastasis, pueden ser
invasivos en forma local y ser recurrentes en forma
repetitiva.

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirlrgica
amplia del tumor, con una menor recurrencia en
pacientes con bordes libres de lesién. Se expondran
dos casos clinicos, reportados en la ciudad de Loja,
por su escasa incidencia, que cumplen a cabalidad
con la sintomatologia y las caracteristicas de la
enfermedad descrita y cuyo diagnéstico final fue el
de fibroma de pared abdominal.

Dichos pacientes actualmente se encuentran en
seguimiento médico para investigar recidivas de la

misma.

Palabras clave.- Tumor desmoide, casos clinicos,
tratamiento.

Diana Estefania Salazar Erazo MD

Desmoid tumors are among the rarest tumors. In
the United States, it appears in only 2-4 persons
per million inhabitants per year. Although desmoid
tumors appear histologically benign appearance and
lack the ability to metastasize, they can be locally
invasive and recur repeatedly.

The “gold -standard” of treatment is wide surgical
resection of the tumor, with a lower recurrence
in patients with free margins. Two clinical cases
reported in the city of Loja are presented, due to its
low incidence, which fully comply with the symptoms
and characteristics of the disease described and
whose final diagnosis was fibroma of abdominal
wall.

Both patients are currently in medical monitoring to
investigate recurrence time.

Keywords.- Desmoid tumor, clinical cases,
treatment.
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El tumor desmoide, es una neoplasia del tejido
conectivo y de las aponeurosis de musculos
esqueléticos, caracterizada por no tener potencial
de metastasis o diferenciacion, pero localmente
invasiva y no encapsulada, con tendencia a invadir
planos vecinos'.

Al ser una patologia con baja incidencia en la ciudad
de Loja se considerd importante el reporte de 2
casos clinicos de la misma.

Paciente femenina de 30 afios de edad, sin
antecedentes patoldgicos personales. Acude a esta
casa de salud por presentar masa abdominal, desde
hace 2 afios aproximadamente, en reborde costal de
derecho, indoloro que crece progresivamente. No
refiere antecedentes traumaticos en dicha region.

Al examen fisico presenta en abdomen a nivel
de reborde costal derecho masa dura delimitada
redonda, no mévil, de bordes regulares, no dolorosa
a la palpacion, de aproximadamente 10 cm de
diametro mayor.

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) reporto
Tumor Desmoide de musculo recto anterior del
abdomen. (Figura 1)

Figura 1.- TAC simple de abdomen en corte axial se
identifica tumor de musculo recto anterior derecho
compatible con tumor desmoide.

Se realiza biopsia incisional del tumor, el informe de
patologia reporta fibromatosis de partes blandas.

El procedimiento quirdrgico consistié en la escision
local amplia teniéndose como hallazgos: Tumoracion
fibromatosa dependiente de musculo recto anterior
derecho, que infiltra aponeurosis anterior y posterior,
de 12 cm de diametro.

El defecto de pared se refuerza con malla de
Prolene. La paciente presentd buena evolucion,
otorgandosele el alta al 3er dia posquirurgico.

El resultado histopatolégico definitivo reportd una
neoplasia de células fusiformes que infiltran el tejido
muscular estriado con borde quirlirgico libre de
lesion.

Paciente femenino de 32 afios de edad sin
antecedentes patolégicos personales. Acude por
presentar masa abdominal en flanco y fosa iliaca
izquierdos, de crecimiento lento asintomatica, de
tres afos de evolucion, sintomatica hace 1 afio.

Consulta varias veces a médicos quienes indican
tratamiento conservador con el diagndstico
presuntivo de lipoma.

Sin embargo, la masa continuia creciendo y se torna
dolorosa e incémoda por lo que acude a consulta
médica.

Al examen fisico presenta en abdomen a nivel de
flanco izquierdo masa dura, pétrea, redondeada, no
mévil, de bordes regulares, dolorosa a la palpacion,
de aproximadamente 12 cm de diametro mayor.

La TAC reporta Tumor Desmoide de musculo recto
anterior izquierdo. (Figura 2). Se realiza biopsia
cuyo resultado de patologia es fibromatosis de
partes blandas.

Se realiza escisién local amplia teniendo como
hallazgos: Tumor compatible con fibroma abdominal
confirmado con estudio transoperatorio adherido a
cresta iliaca derecha.



Figura 2.- TAC simple de abdomen en corte axial se
reporta tumor desmoide de musculo recto anterior
izquierdo.

La paciente presenta buena evolucion posquirurgica
por lo que es dada de alta al 4to dia.

El resultado histopatolégico definitivo reporta Tumor
Desmoide de recto anterior de pared abdominal con
bordes quirurgicos libres en los extremos superior e
inferior y cerca de la lesién en los bordes anterior y
posterior.

Los tumores desmoides tienen, actualmente una
rara incidencia a nivel mundial. En Estados Unidos
se cree que solo 2 a 4 personas por milléon de
habitantes, son diagnosticadas con esta enfermedad
cada afio.

Pese a sus caracteristicas benignas a nivel
histolégico y su nula capacidad para metastatizar,
pueden ser altamente invasivos a nivel local asi
como recurrentes.

Estos tumores corresponden al 1 - 3% de los
tumores de tejido blandos y el 0.03 al 0.1% de todas
las neoplasias?.

Esta neoplasia tiene un pico de mayor incidencia
que esta en la tercera década, con una clara
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preponderancia femenina de 5:13, lo que esta en
relacion a los 2 casos presentados ambos de sexo
femenino. Pueden ubicarse en region:

* Abdominal (50%)
» Extraabdominal (40%)
» Mesenterio (10%)

Secundarios a:

* Trauma (10-30%)
* Estrégenos
» Genética

La regresion esporadica ocurre luego de la
menopausia, ooforectomia y pubertad en el varén.

Dos terceras partes de estos tumores se asientan en
la vaina anterior de los musculos rectos abdominales,
tal como ocurrié en los casos presentados en este
reporte.

En los casos clinicos reportados en este articulo
las pacientes estudiadas presentaron un cuadro
clinico caracteristico de la enfermedad, es decir,
relacionado con el lugar de la lesién y la mayoria
de pacientes presentan una masa indolora o con
dolor local. Se confirma que de forma precoz el
diagndstico, se traduce en un adecuado tratamiento.

El tratamiento realizado en las pacientes fue
quirurgico, siendo éste el de eleccion en la mayoria
de los casos; siempre que la morbilidad sea
aceptable por el compromiso de estructuras vitales
vecinas, siendo fundamental para el éxito de la
reseccion un margen libre de tumor*. Que en el
caso de las pacientes fue confirmado con estudio
histopatolégico.

Los tumores desmoides son raros, deben ser
correctamente estudiados para su futuro tratamiento
y deben de igual manera considerarse la incidencia
de los mismos y los factores que éstos presentan.
Debe tenerse especial cuidado en la recurrencia de
los mismos.



Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 22 / No. 2 / Julio - Diciembre 2012

1.

Diaz-Plasencia J, Cruz A, Cisneros L, Pomatanta
J, Fonseca G. Tumores Desmoides: cuadro
clinico y sobrevida. Rev Med Hered. 1998; 9:69-
76.

Shieldas C, Winter D, Kirwan W, Redmon H.
Desmoid Tumors. Eur J Surg Oncol. 2001; 27:
701-6.

Gomez M, Gonzales H, Castellano Luis, Garcia
G, Navas M. Tumor Desmoide: Reporte de Un
Caso. Rev Venez Oncol. 2008, 20:38-41.

Paez N, Perriello J, Mendururu A, Sanguinetti G,
Janez M. Tumor Desmoide de Pared Abdominal
Reconstruccion Parietal con Doble malla de
PTFE y Polipropileno. Rev Hos Priv Com. 2005;
8:8-31.

Del Editor

CHEQUEO PARA LOS AUTORES, PREVIO A LA
ENTREGA DE TRABAJOS

[ ] Se requieren el original y 2 copias del

manuscrito y de las ilustraciones.

[ ] El manuscrito debe estar escrito a doble

£spacio.
L] Eldltimo debe ser conciso y corto.

L] El abstracto tendrd un mdximo de 250
palabras en el caso de articulos originales,

y de 150, en los reportes de casos.

[] Debe incluirse la versién en inglés del

abstracto.

[ ] Especificar la filiacion institucional de
cada autor, incluyendo el nombre

completo del autor o autores, direccion,

teléfono, fax o direccion de correo

electronico.

[] Cada ilustracion debe estar en una pdgina

separada en la que debe indicarse (en el
borde superior), el nombre del primer
autor, el titulo del trabajo y el nimero del

orden que le corresponde.

] Debe enviarse el certificado de

exclusividad y de no tener conflicto de
interés financiero relacionado al trabajo,

firmado por todos los autores.

[] Parala publicacion del manuscrito en la

revista, es indispensable el certificado de

cesion de los derechos de autor.




Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 22 / No. 2 / Julio - Diciembre 2012

ARICULO ESPECIAL

Medicina Basada en |a Evidencia. Estrategia PICOT para
CONSTRUIR PREGUNTAS clinicas eN oncologia.
Evidence based medicine. PICOT strategy for building

oncoloqy clinical questions.

MD, MPH. Daniel Simancas Racines®, MD, Msc. Wilmer Tarupi Montenegro®, MD, PhD. Ricardo Hidalgo Ottolenghi®®.

@Centro Colaborador de Ecuador/Red Cochrane Iberoamericana. Facultad de Ciencias de la Salud Eugenio Espejo-Universidad

Tecnolégica Equinoccial.

®Departamento de Investigacion. Facultad de Ciencias de la Salud Eugenio Espejo-Universidad Tecnoldgica Equinoccial.

Quito - Ecuador.

El desarrollo del conocimiento cientifico, el
crecimiento exponencial de las publicaciones y
la rigurosidad metodolégica de los disefios de
investigacion, hace que resulte utdpico estar al
dia sobre todos los avances que se generan en
la Oncologia y sus diferentes subespecialidades.
Sin embargo, y a pesar de lo anterior, resulta
indispensable, obtener la mejor informacién
disponible para mejorar la toma de decisiones
clinicas para los pacientes. La estrategia “PICOT”
(Poblacion (P); Intervencion (1); Comparacion (C);
Outcomes o resultados (O); Tiempo (T)), es una
mnemotecnia ampliamente utilizada en el ambito
mundial que permite al profesional de la salud
organizar y priorizar las dudas clinicas que surgen
en la practica, permitiendo ahorrar tiempo en la
busqueda de informacién cientifica y mejorando la
toma de decisiones.

Palabras Clave.- Medicina Basada en Evidencia,
estrategia PICOT, Oncologia.

Dr. Daniel Simancas Racines

The advancement of scientific knowledge,
the exponential growth of publications and
methodological rigor of research designs, make
unrealistic to keep updated on all the developments
that are generated in Oncology and its various
subspecialties. However, despite this, it is essential,
fairand ethical, to obtain the best possible information
to improve clinical decision making to treat patients.
The PICOT strategy (Population (P), Intervention (1),
Comparison (C) Outcomes (O), and Time (T)) is a
mnemonics widely used worldwide which enables
the health professional to organize and prioritize
clinical questions that arise in practice, saving time
in searching for scientific information and improving
decision making to treat patients.

Keywords.- Evidence-Based Medicine, PICOT
strategy, Oncology.

Teléfonos: 2990800 ext. 2222-2214 - Celular: 0992520285 - Direccion: Av. Occidental s/n y Av. Mariana de JesuUs.
Universidad Tecnoldgica Equinoccial. Facultad de Ciencias de la Salud Eugenio Espejo. Centro Cochrane Ecuador.

E-mail: danielsimancas10@gmail.com; dsimancas@ute.edu.ec

Fecha de recepcion: 14 de septiembre de 2012 - Fecha de aprobacion: 3 de diciembre de 2012

B |



Rev. Oncol. Ecu. / Vol. 22 / No. 2 / Julio - Diciembre 2012

“No existen preguntas sin respuesta, sino
preguntas mal planteadas”
(Autor desconocido)

El médico de hoy tiene grandes retos en el
ejercicio de su profesién médica, uno de ellos es
la actualizacion cientifica que cada vez se torna
mas tecnolégica y demanda el conocimiento de la
metodologia de la investigacién como competencia
para juzgar la informacion de calidad de aquella
sesgada o mercantilista.

En el caso de la Oncologia y sus diferentes
subespecialidades es evidente que la obtencién de
la mejor informacion disponible para mejorar la toma
de decisiones clinicas sobre nuestros pacientes es
necesaria e importante. La Medicina Basada en
Evidencias (MBE) se ha definido como la “utilizacion
consciente, explicita y juiciosa de la mejor certeza
cientifica, para tomar decisiones relacionadas con
el cuidado de la salud de las personas™.

Posteriormente se ha incluido las preferencias
del paciente en la toma de decisiones sobre los
problemas clinicos, con el objeto de integrar a
los pacientes en el acto médico, dejando de lado
la vision paternalista tradicional con respecto a la
relacion médico-paciente.

En el articulo anterior propusimos algunos pasos
para practicar la MBE. La aplicacién de la MBE
tiene un proceso sistematizado que permite al
clinico buscar informacion de manera ordenada.
Los pasos que se requieren son: 1. Identificacion
del problema clinico; 2. Conversién de las dudas
clinicas en preguntas susceptibles de respuesta; 3.
Determinacién del tipo de estudios de investigacion
que mejor conteste la pregunta; 4. Busqueda de la
mejor evidencia para responder; 5. Lectura Critica
de la evidencia disponible; 6. Aplicacion de la mejor
evidencia a los pacientes y 7. Evaluacion de las
decisiones tomadas.

Los 7 pasos propuestos en el primer trabajo, pueden
resumirse en los siguientes segln Sackett y col?:

1. Conversién de la necesidad de informacion
(sobre cualquier aspecto de la practica clinica:
prevencion, diagnoéstico, prondstico, terapia,
etiologia...) en una Pregunta Clinica (PC).

2. Buscar las mejores evidencias que puedan
responder a la pregunta.

3. Evaluar, de forma critica, la validez (proximidad
a la verdad) de las evidencias recuperadas, el
impacto de los resultados (tamafio del efecto)
y su aplicabilidad (utilidad en la practica clinica
diaria).

4. Integrar la valoracion critica con la experiencia
clinica individual y con los valores vy
circunstancias exclusivas de cada paciente.

En éste articulo se aborda el paso uno de la MBE
y quizas el mas importante: La construccion de
la pregunta PICO, (Paso 1 de la MBE), donde
es necesario transformar los problemas clinicos
en preguntas bien estructuradas a través de la
estrategia PICOT que, como se expondra en el
presente trabajo resulta importante para facilitar
y agilizar la busqueda efectiva de informaciéon en
internet®®. (Paso 2 de la MBE)

Para incorporar la MBE en nuestra practica clinica,
es necesario ser conscientes de lo que se sabe
y de lo que no se sabe, en relacion a aquellos
conocimientos que necesitan ser iniciados,
actualizados o reforzados. En otras palabras, la
necesidad de informacion que tenemos en cada
toma de decisiones clinicas.

Existen estudios que muestran que las dudas
clinicas van desde 1 pregunta por cada 15 pacientes
en el entorno de los médicos familiares hasta 1
pregunta por paciente en diferentes especialidades;
y si el servicio hospitalario es docente pueden surgir
hasta 5 preguntas por paciente*.

Las investigaciones sugieren que uno de los factores
que mas influye para que no se pueda incorporar
la MBE a la practica clinica es la tendencia de
los clinicos a subestimar sus necesidades de
conocimiento en la toma de decisiones sobre sus
pacientes®'°, En la practica, cuando empezamos
a reconocer nuestras dudas y necesidades de



informacién, el numero de preguntas que nos
planteamos suele crecer de forma exponencial®57:1°,

ESTRATEGIA PARA LA CONSTRUCCION DE
PREGUNTAS CLINICAS

1.- Lista de preguntas clinicas.

2.- Jerarquizacion de los problemas segun su
importancia y urgencia.

3.- Clasifique su pregunta clinica segun el tipo.

4.- Escoja el mejor tipo de estudio que resuelva la
duda clinica.

5.- Utilice la herramienta PICOT para organizar sus
dudas clinicas y facilitar la busqueda.

1.- LISTA DE PROBLEMAS CLIiNICOS

Se trata de construir una lista de preguntas clinicos
(dudas) que surgieron durante la atenciéon a su
paciente®'?. Una pregunta consta de una particula
interrogativa (quién, qué, cémo, por qué, cuando,
etc.), un verbo y la enfermedad u otro aspecto que
requiera investigar. Ejemplo: ¢ Cual es el tratamiento
de la micosis pulmonar en pacientes con cancer
de pulmoén? Estas preguntas son muy frecuentes
en el inicio de la practica médica profesional®, se
las cataloga como generales y se construyen con
una interrogacion inicial: ;Qué? ;Cual? ;Como?
¢ Cuando?

Ejemplos de problemas clinicos en Oncologia:

+ ¢ Cuales son los gérmenes mas frecuentes que
producen neumonia adquirida en la comunidad
en adultos mayores con cancer? ;Puede ser
util la resonancia magnética para detectar
metastasis vertebrales si la radiografia simple
y la tomografia computada fueron normales?
¢ Cual es el mejor tratamiento de un carcinoma

Tabla 1: Formato de priorizacién de preguntas clinicas.
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in situ conjuntivo-corneal recidivante? ¢ Cual
es la mejor alternativa para el manejo del dolor
toracico en un paciente con cancer de pulmon
y metastasis vertebrales? ;Cémo iniciamos
el tratamiento de un niflo diagnosticado de
leucemia mieloide crénica?

+ También pueden ser considerados problemas
clinicos cuando dudamos de la relevancia de
hallazgos en la exploracion fisica por ejemplo:
paciente con cancer de colon, anciano,
hipertenso, sin datos de descompensacion
clinica, en la auscultacion pulmonar de rutina
objetivamos crepitantes basales unilaterales, etc.

+ Adicionalmente, la necesidad de establecer un
diagnostico diferencial ante un determinado
cuadro clinico (paciente con EPOC y cancer de
pulmén, encamado, que de forma progresiva
presenta edema y tumefaccion en miembro
inferior derecho).

2.- JERARQUIZACION DE LOS PROBLEMAS
SEGUN SU IMPORTANCIA Y URGENCIA

En la préactica clinica puede que usted tenga mas de
una duda por paciente por lo que debera priorizar
sus dudas®'°. Puede utilizar las siguientes preguntas
y la Tabla N° 1, para organizar sus necesidades de
informacion.

Preguntas: ¢Cual es el tema mas importante para
este paciente? ;Qué tema deberia yo enfrentar en
primer lugar? ;Qué pregunta, si fuese respondida,
me ayudaria mas con mi paciente?

Se debe realizar un ejercicio mental tratando de
encasillar las preguntas que surgen en su practica
clinica utilizando el esquema desarrollado en la
Tabla 1.

¢Su pregunta es? Calificacion ¢Su pregunta es? Calificacion Total
Urgente 1 Importante 1 2
No Urgente 0 Importante 1 1
No Importante 0 Urgente 1 1
No Importante 0 No Urgente 0 0
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Las caracteristicas de “urgente” e “importante”
seran valoradas con un punto cada una, mientras
que “no urgente” y “no importante” tendran un valor
de cero. La pregunta clinica con puntaje de 2 sera
la que usted le dé una mayor agilidad en resolverla.

3.- CLASIFIQUE SU PREGUNTA CLINICA SEGUN
SU NATURALEZA

Clasifique a su problema clinico segun su naturaleza,
es decir qué quiere investigar y que tipo de diseno
de investigacion podria resultar mas adecuado.
Puede guiarse con las definiciones de la tabla 2.

4.- ESCOJA EL MEJOR TIPO DE ESTUDIO QUE
RESUELVA LA DUDA CLINICA

Ejemplo en Oncologia:

Naturaleza de la pregunta clinica: Quiero saber el
tratamiento de infecciones oportunistas en pacientes
con quimioterapia.

Mejor tipo de estudio: Revision Sistematica — Meta
analisis/ Experimento Clinico

Ahora que ya sabemos el tipo de disefio que mejor
pueda responder nuestras preguntas clinicas,
pasamos a utilizar la Estrategia PICOT para
organizar la pregunta y facilitar la busqueda de
informacion.

5.- UTILICE LA HERRAMIENTA “PICOT”
PARA ORGANIZAR SUS DUDAS CLINICAS Y
FACILITAR LA BUSQUEDA

PICOT es una mnemotecnia ampliamente utilizada
(Tabla 3).

Tabla 2: Relacion entre el tipo de pregunta y el mejor disefio de investigacion que puede resolver la duda.

Claves pare entender lo que necesito . .
Pregunta P Investigar q Tipo de estudio
¢ Cuales son los origenes de la enfermedad de mi paciente?
Etiologia ¢, Qué condiciones conducen a la enfermedad de mi Cohortes- Casos y controles
paciente?
¢, Qué examenes diagndsticos debo elegir? ; Como los Estudio transversal o de
Diagndstico interpreto correctamente? ¢ Cual es el grado de exactitud cohorte, Estudios de
que ofrecen la pruebas que le pienso realizar a mi paciente? | pruebas diagndsticas
. . . Estudio transversal o de
Frecuencia ¢ Con qué frecuencia se produce la enfermedad?
cohorte
¢ Qué factores estan asociados a un incremento en el riesgo | Revisiones sistematicas-
Riesgo de la enfermedad de mi paciente? Metaanalisis, Experimento
Clinico
¢ Cuadles son las consecuencias que puede sufrir mi
Prondéstico paciente por su enfermedad? ; Cémo anticipar la evolucion Cohortes
de este paciente?
¢ Qué tratamientos debo elegir? ; Cuél es mas efectivo y Revisiones sistematicas-
Tratamiento seguro para mi paciente? ¢ En qué medida un tratamiento Metaanalisis/Experimento
puede cambiar el curso de la enfermedad de mi paciente? Clinico
¢ Como rastrear y reducir el riesgo de desarrollar esta
. enfermedad? ¢ Una intervencién sobre las personas sanas
Prevencion impide que aparezca la enfermedad? ;La deteccion y el Cohortes
tratamiento precoces mejoran la evolucion de la enfermedad
en mi paciente?




Tabla 3: Estrategia PICOT para elaboracion de preguntas clinicas.
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PICOT Contenido Descripcion Ejemplos Clave
En este apartado Adulto con cancer El paciente o la poblacion deben
usted de tiroides. definirse claramente y con precision.
debeespecificar las Sin embargo no es conveniente
caracteristicas Muijer con cancer de | estrechar en exceso la definicidn
= Pacientes demograficas y mama. porque corremos el riesgo de
clinicas de sus fracasar en la busqueda. Dicho de
pacientes (edad, Nifio con leucemia otro modo, nunca encontraremos un
sexo, condicion mieloide cronica. estudio de investigacion con
clinica o pacientes idénticos al que tenemos
enfermedad, etc.) Adulto no fumador. | en frente.
Especificar tipo y Analgésicos La ir?t('el"vencién”o el factor .de
duracion de la opioides exposicion también deben deﬂmrsel
intervencién clarameqte ya que queremos saber si
(terapias, Antibioticos de el tratamiento con droga§ produce tal
medicamentos, amplio espectro o] c_u_al efecto o nos |r_1teresa una
rehabilitacion, etc.), Quimioterapia familia de droga; o] no.s interesa una
| Intervencion descripcion de la droga en partlclzular,. o tal vez
prueba diagnéstica Radioterapia queremos gaber si 'dOSIS altas o bajas
. de un mismo farmaco producen
que se precisa Inmuno fectos similares; o bien la
evaluar, descripcién e . C S
moduladores intervencion de interés es el ejercicio
del factor o factores - . .

- ; fisico o una dieta. Del mismo modo,
prondsticos que nos | Tratamiento A ;
interesa conocer paliativo debemos def!nlr si_ nos interesa

comparar una intervencién con otra.
¢Qontra qué se AINES
quiere comparar la
intervencion? Antibidticos de Algunas veces no es necesario
P'Iacebo, otro espectro corto colocar el comparador, debido a que
c Comparador farmaco, contra el Radioterapia la pregunta puede pretender
patron de oro, entre [ o ;iioterapia investigar  todas las  posibles
dosis del mismo alternativas con las que se compara
farmaco, entre vias | Acupuntura la intervencion deseada.
de administracion, Placebo
entre otros.
Efectividad de la
droga Es importante que el resultado de
Costo total del interés esté claramente definido,
tratamiento siendo un error muy frecuente
Resultados de preguntarse si tal o cual droga es
0 Resultados interés (beneficios, Efectos adversos mejor que otra. Sin embargo esta
dafio, costes, etc.) Mortalidad formulacion de resultado "es mejor"
. puede llevar a errores graves de
Infecciones interpretacion. Es importante definir
Sobrevida qué nos interesa.
Estancia hospitalaria
Es importante especialmente en
Oncologia que se determine
, 6 meses claramente el tiempo en que se
. Tiempo en el que se 1 afio espera el desenlace en lo referente
T Tiempo espera el desenlace alprondstico. Existen trabajos que
o el resultado 5 afios evaltan los desenlaces con ciertos
esquemas de quimioterapia, otros
hacen un mayor seguimiento hasta 5
6 10 afos.
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POBLACION (P), responde a la pregunta
(Comenzado con su paciente concreto): ;Como
podria describir un grupo de pacientes similar al
mio? Se requiere tener en cuenta las caracteristicas
clinicas y no clinicas de nuestros pacientes.

Por ejemplo no es lo mismo decir que necesitamos
informacion sobre pacientes con “cancer de
es6fago” que resulta nada especifico, a buscar
informacion sobre un tipo especifico de cancer
por ejemplo “carcinoma de células escamosas” o
“adenocarcinoma”.

Noeslomismo pacientes “hipertensos” que pacientes
con “diabetes mellitus tipo Il e hipertensiéon”. Solo
al especificar con mayor detalle las condiciones de
nuestros pacientes lograremos mejores resultados
en nuestra busqueda.

INTERVENCION (I), responde a la pregunta
¢, Qué intervencion principal estoy considerando?
La intervencion puede ser terapéutica, preventiva,
educacional, por lo que se recomienda ser lo mas
especifico posible.

COMPARACION (C), responde a la pregunta:
¢,Cual es la principal alternativa a comparar con la
intervencion?

De la misma manera, debemos ser especificos con
la alternativa de comparacion ya que ésta podria
ser: alternativas terapéuticas, tratamiento estandar,
placebo, no-exposicion al riesgo, etc. Este apartado
tiene especial relevancia en las preguntas centradas
en intervenciones terapéuticas.

Por otro lado, no siempre se dispone de una
intervencién con la que comparar por lo que no es
estrictamente necesario en la construccién de la
pregunta.

OUTCOMES (O)/Resultados, responden a la
pregunta ¢ Qué es lo que yo/los pacientes desearia/n
que ocurriera? En general, se recomienda que los
desenlaces estén orientados al paciente.

Un ejemplo de esto es un estudio que inicialmente
demostré que el finasteride mejoraba el chorro
miccional en los pacientes con problemas de
préstata y por lo tanto parecia muy interesante.

La evaluacion critica de la literatura de este estudio
aleatorio controlado con placebo mostré que, en
efecto, mejoraba el calibre del chorro, pero no
disminuia los sintomas de prostatismo. La pregunta
que surge inmediatamente es: ¢Que le interesara
mas al paciente: la mejoria de su chorro miccional o
poder descansar durante la noche?

TIEMPO (T), es el periodo de interés clinico que me
interesa evaluar, a la hora de decidir, por ejemplo
si hablamos de prondstico, el intervalo de interés
de acuerdo a las diferentes patologias oncoldgicas
podria ser: a 6 meses, 1 afio, 5-10 afios inclusive.

La sobrevida y/o la calidad de vida son ejemplos
donde es vital que el investigador clinico tenga muy
en cuenta el tiempo para la toma de decisiones
sobre sus pacientes.

Es importante sefialar que en general no se utiliza
el tiempo en la mayoria de preguntas clinicas de
otras especialidades, sin embargo, los autores
consideramos necesario utilizar el tiempo en la
construccion de preguntas en oncologia, debido a
que, en la mayoria de tratamientos y en el analisis
del prondstico de los pacientes resulta fundamental
considerar la variable tiempo en la busqueda de
informacion.

A continuacion algunos ejemplos en Oncologia.

1. Duda Clinica: ;Cual es el mejor tipo de
analgésico para un varén de 56 afios? (Pacientes
con metastasis vertebrales y dolor toracico crénico).
Pregunta formato PICOT:

Pacientes: Pacientes con metastasis vertebrales y
dolor toracico croénico.

Intervencidn: Analgésicos opioides.

Comparador: Analgésicos no opioides.

Outcomes/Resultados: Reduccion significativa del
dolor. Efectos adversos serios.

Tiempo: 6-12 meses de tratamiento

2. Duda Clinica: ;Se deberia dar tratamiento a un
paciente varon de 22 afios con epigastralgia crénica



y diagnosticado por endoscopia de mucosa atréfica
gastrica en fundus y cuerpo?

Pregunta formato PICOT:

Pacientes: Paciente con epigastralgia + gastritis
atréfica en fundus y cuerpo gastricos.

Intervencién: Tratamiento farmacolégico.
Comparador: No tratamiento.

Outcomes/Resultados:  Mejoria  sintomatica;
Normalizacién de la mucosa; Disminucion del riesgo
de cancer gastrico.

Tiempo: 3-6 meses de tratamiento

Una vez que ha formulado su pregunta, podemos
pasar al paso 2 de la MBE, debera organizar
muy facilmente una estrategia de busqueda con
traducciones, palabras claves, ordenadores logicos,
limites, etc.

Estos temas se trataran en el siguiente articulo sobre
busqueda efectiva de informacién en oncologia.

1. Sackett D, Rosenberg W, Gray J, Haynes R,
Richardson W. Evidence based medicine: What
it is and what it isn’t. BMJ. 1996;312(7023):71-2

2. Sackett D, Straus S, Richardson W, Rosenberg
W, Haynes R. Introduction. En: Sackett D,
Straus Sh, Richardson W, Rosenberg W,
Haynes R, editores. Medicina basada en la
evidencia. Como practicar y ensenar la MBE.
22 ed. Madrid: Ediciones Harcourt S.A.; 2001;
p.1-10.

3. Coumou HC, Meijman FJ. How do primary care
physicians seek answers to clinical questions?
A literature review. J Med Libr. Assoc.
2006;94(1):55-60.
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La MBE es una herramienta clinica que ayuda al
profesional a mejorar la toma de decisiones sobre
sus pacientes permitiendo obtener informacion
actualizada y de calidad. Resulta esencial destacar
la importancia de la mnemotecnia PICOT en
la construccion de dudas clinicas a preguntas
susceptibles de respuesta (Paso 1 de la MBE).

Si no organizamos nuestras necesidades
de conocimiento (dudas clinicas) de manera
metodoldgica, es posible que pasemos horas
buscando informacion de forma desorganizada,
perdiendo tiempo valioso en este proceso.

La estrategia PICOT que se presenta en este
trabajo ha demostrado que ahorra tiempo en la
“busqueda de informacion” (Paso 2 de la MBE) y
la hace mas efectiva. Resulta vital para el ejercicio
consiente y juicioso de la medicina, el tratar de
estar actualizados e incrementar nuestro nivel de
lectura de informacién sobre el manejo de nuestros
pacientes, desarrollando asi la toma de decisiones
basadas en la mejor evidencia disponible sin olvidar
las preferencias de cada paciente.

4. Richardson W, Wilson M, Nishikawa J, Hayward
R. The well-built clinical question: a key to
evidence-based decisions. ACP J Club. 1995;
123 (3): A12-3.

5. Swinglehurst D, Pierce M. Questioning in general
practice-a tool for change. Br J Gen Pract. 2000;
50(458):747-50.

6. Asking answerable clinical questions. En: Straus
S, Richardson S, Glasziou P, Haynes B, editors.
Evidence-Based Medicine. How to Practice
and Teach EBM. 3ra ed. Edinburgh: Elsevier.
Churchill Livingstone; 2005; p. 13-30.

7. Asking answerable clinical questions. En:
Straus SE, Glasziou P, Richardson S, Haynes
B, editors. Evidence-Based Medicine. How to
Pratice and Teach EBM. 4rd ed. Edinburgh:
Elsevier. Churchill Livingstone; 2011. p. 13-27.
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8. Guyatt G, OxmanA, Kunz R. GRADE guidelines: E, Sanz-Cuesta T, et al. Information Needs and
2.Framing the questionand deciding onimportant Information-Seeking Behavior of Primary Care
outcomes. Journal of clinical epidemiology. Apr Physicians. Ann Fam Med. 2007;5(4):345-52.

2011;64(4):395-400.

10. Louro G, Fernandez O, Fernandez L, Vazquez
9. Gonzalez-Gonzalez Al, Dawes M, Sanchez- M, Villegas G, Casariego V. Analisis de las
Mateos J, Riesgo-Fuertes R, Escortell-Mayor dudas de los médicos de atencion primaria.

Aten Primaria. 2009 Nov; 41(11):592-7.
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ARICULO ESPECIAL

LA MAMOGRAlA de RuTiNA pARA El CRIDAdO dEl CANCER dE MamA.,
Una RellexiON desde |a Medicina Basada en' Evidencia.

ROUTINE MAMMOGRAPHY [OR DREAST CANCER SCREENING.

A Reflection [Rom THE evidence based medicine.

Dr. Daniel Simancas-Racines®, Dr. Ricardo Hidalgo Ottolenghi®

@Médico Cirujano. Magister en Salud Publica.
®Médico Cardidlogo.

Centro Colaborador Cochrane de Ecuador. Facultad de Ciencias de la Salud Eugenio Espejo. Universidad Tecnolégica

Equinoccial. Quito.

La mamografia de cribado persigue la deteccién
del cancer de mama en su fase mas precoz, en
mujeres asintomaticas. Los resultados reportados
en la literatura muestran que existe un riesgo
incrementado en el uso masivo de este examen
como método de tamizaje en mujeres sanas,
debido a los errores que presenta en la clasificacion
de pacientes. En este trabajo analizamos las
publicaciones reportadas en la literatura sobre
el tema y realizamos un ejercicio de toma de
decisiones calculando los valores predictivos de la
mamografia con datos de nuestro medio. Nuestros
célculos senalan que de cada tres mamografias
positivas que llegan a los consultorios nacionales,
al menos una de ellos sera falso, es decir, la prueba
tiene una probabilidad incrementada de diagnosticar
falsamente de cancer a mujeres sanas. Se plantea
la necesidad de realizar una profunda reflexién
sobre la conveniencia de practicar mamografias de
cribado y el impacto de estos resultados.

Palabras clave: mamografia, cancer, cribado,
valores predictivos.
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valores predictivos.
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Screening mammography aims to detect breast
cancer in its early stage in asymptomatic women.
The results, reported in the literature, show that
there is an increased risk in the widespread use of
this test as a screening method in healthy women,
due to errors presented in the classification of
patients. This paper analyzes the publications
reported in the literature and conducts an exercise in
decision making by calculating the predictive values
of mammography data from our environment. Our
calculations show that out of every three positive
mammographies that come to doctors’ offices in our
country, at least one of them is false, which means
that the test has an increased likelihood of falsely
diagnosing cancer in healthy women. The need for
deep reflection on the advisability of mammography
screening practice and the impact of these results is
proposed.

Keywords.- mammography, cancer, screening,
predictive values.
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La complejidad de la medicina moderna y sus
exigencias han conducido a que las intervenciones
médicas dependan cada vez mas de las pruebas
diagndsticas, que de la habilidad clinica del médico.
Aparentemente, “ya no hay tiempo” para realizar
una historia clinica completa y una exploracion fisica
minuciosa, 0 quiza no merece la pena emplearlo
en esto cuando se dispone de tecnologia de punta
que puede sustituir la intervencion del médico. Si a
ello afadimos que la tecnologia estd a la mano y
produce resultados en poco tiempo, el despilfarro,
uso y abuso se producen diariamente.

¢ Cuales son las causas de esta nueva tendencia?
Hay razones médico-legales (medicina defensiva),
restricciones deltiempo de consultay hospitalizacion,
temor a la critica por omisién (hospitales docentes),
presiones del paciente, curiosidad, inseguridad,
beneficios (actividad privada), repeticiones
injustificadas, facilidad de ejecucién, distorsion del
concepto de prevencién (chequeos ejecutivos),
y también, por qué no decirlo, cierto grado de
“facilismo”.

El valor predictivo (VP) de las pruebas

Una clave para el adecuado manejo e interpretacion
de pruebas diagndsticas es entender las limitaciones
de los valores de sensibilidad y especificidad, pues,
a pesar de definir completamente la validez de la
prueba diagndstica, presentan la desventaja de no
proporcionar informacion relevante para tomar una
decision clinica ante un determinado resultado de la
prueba tanto positivo como negativo.

Es decir, sirven casi exclusivamente para escoger
qué prueba vamos arealizar o solicitar a un paciente,
pero una vez que nos llega el resultado del examen,
es necesario que calculemos los VP de las pruebas
diagndsticas, para decidir clinicamente sobre
nuestros pacientes. Y decimos calcular porque no
podemos utilizar los VP reportados en la literatura
dado que estan determinados por la prevalencia de
la enfermedad. (Teorema de Bayes).

Es factible utilizar la sensibilidad y la especificidad

reportadas en los estudios de pruebas diagnosticas
de la literatura mundial, junto con las prevalencias
nacionales para calcular los VP respectivos. Para
ello, hay que recordar que estos parametros hablan
de la validez de las pruebas diagnésticas, mientras
que los VP reflejan la seguridad de éstas para
clasificar al paciente, (y que los VP son sensibles a
la epidemiologia local)'.

Por ejemplo, cuando la prevalencia de la enfermedad
es baja, un resultado negativo permitira descartarla
con mayor seguridad, siendo asi el VP Negativo
(VPN) mayor. Por el contrario, un resultado positivo
no permitira confirmar el diagnéstico, resultando en
un bajo VP Positivo (VPP).

Vale aclarar que el “falso positivo” y su opuesto,
el “falso negativo” son una forma de iatrogenia,
(alteracion del estado del paciente producida por
el médico) y, que todo diagndstico clinico o de
laboratorio conlleva estos dos riesgos en mayor o
menor medida ya que no disponemos de criterios
diagnosticos perfectos, y posiblemente nunca los
haya.

Los dafios potenciales de los resultados “falsos
positivos” entre otros, son la necesidad de realizar
nuevas pruebas diagndsticas mas complejas para
confirmar/descartar éstos.

En cuanto a la “fiabilidad” de las pruebas de
diagnéstico, en la actualidad se conoce que si
a un individuo “sano” le hacemos 10 estudios,
la probabilidad de que uno de los resultados
sea anormal, sera del 40%; y; la fiabilidad de los
resultados de laboratorio no descansa unicamente
en el control de calidad de éstos como a veces
se expone, sino también en la propia capacidad
del estudio para discriminar a los sanos de los
enfermos (sensibilidad/especificidad). Actualmente
sabemos que ninguna prueba diagnostica es “100%
exacta™?,

Finalmente, el VPP de una prueba diagnéstica es
la probabilidad de que un individuo con una prueba
positiva tenga la enfermedad. Es decir son los
enfermos con prueba positiva de entre todos los
test positivos. Este concepto se denomina también:
probabilidad “a posteriori” o probabilidad “post-test™.



Definicién de cribado

El Cribado de Cancer de Mama (CCM) se define
como la exploracion de una poblaciéon de mujeres
asintomaticas en un esfuerzo por detectar una
enfermedad no sospechada en un tiempo en que
la curacién todavia es posible. Permite a la mayoria
de las mujeres, que no tienen cancer, pasar a
través de la criba, mientras se seleccionan para una
valoracién mas profunda, aquellas con anomalias
que pueden indicar cancer.

Un CCM puede encontrar también cambios benignos
que no son separados inmediatamente de aquellos
que son malignos. Los umbrales de preocupacion
en un programa de CCM son similares a los poros
de un filtro. Cuanto mas estrecho sean los poros se
atrapara mas material tanto benigno como maligno®.

La funcion del diagndstico consiste en diferenciar
estos dos tipos de anomalias.

Para que un Programa de Cribado (PC) sea efectivo
tiene que cumplir ciertos criterios®:

1. La enfermedad debe tener una incidencia elevada
y ser causa de una importante morbilidad y
mortalidad. No obstante, la mortalidad por
si misma, no es una medida completa de la
gravedad de un cancer y hay que considerar la
pérdida de afios de vida, ya que si la enfermedad
afecta en su mayor parte a personas de edad
avanzada, seran pocos los afios de vida perdidos
y, por tanto, pequefio el beneficio conseguido.

2. La historia natural de la enfermedad debe ser
conocida o en el caso del cancer debe conocerse,
al menos, en qué momento de la evolucién, la
progresiényla muerte no pueden ser prevenidas.
Supongamos el caso de dos pacientes con un
mismo tipo de tumor en crecimiento localizado
en una mama, la historia natural de ese tumor
es 10 afos antes de que la persona muera. A
la primera mujer se le detecta un cancer a los 9
afos de crecimiento del tumor, la sobrevida en
ella es de un afo, un prondéstico muy malo. En la
segunda se aplica una estrategia de cribado y se
detecta “tempranamente” el tumor, por ejemplo
a los 7 afos de evolucion, la sobrevida de la
segunda paciente en este caso es de 3 afios,
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aparentemente mayor que en la primera mujer,
pero si analizamos detenidamente, en realidad
y a pesar de haberse detectado mucho antes el
tumor, la sobrevida es la misma, solamente se
adelanto6 el diagnéstico con las intervenciones
innecesarias que resulta de aquello.

3. Para realizar un Programa de Diagndstico
Precoz de Cancer (PDPC), es necesario que
la enfermedad en cuestion tenga una “fase pre
clinica detectable”, que es el tiempo que va
desde el momento en que es posible detectar
el cancer mediante un test hasta la aparicion de
sintomas.

4. La enfermedad debe ser tratable o tener al menos
un tratamiento eficaz, reconocido, para aquellas
lesiones identificadas en el estudio. Por ello,,
es necesario disponer de una infraestructura
adecuada que permita evitar, retrasos en el
tratamiento de los pacientes, sobre tratamientos
o tratamientos inadecuados.

5. Debe existir una prueba adecuada capaz de
detectar la enfermedad en su fase preclinica,
aceptable por la poblacién y carente de riesgo,
ademas de existir medios para el diagnéstico y
tratamiento de las anomalias detectadas.

Ademas, existen otros factores que deben
considerarse antes de iniciar un PDPC y que son:

*+ La edad y los indices de frecuencia, segun el
sexo de la enfermedad a estudiar.

*+ Los factores de riesgo que pueden afectar
la posibilidad de adquirir la enfermedad por
el paciente. La edad y la mortalidad de la
enfermedad en la fase sintomatica.

+ La efectividad de la prueba.

» El orden y frecuencia con que estas pruebas
deben ser aplicadas.

+ Las complicaciones posibles.

+ La efectividad de la terapéutica en funcion del
tiempo de deteccion de la enfermedad.

+ EIl coste econémico de diagnosticar aquellos
pacientes con pruebas positivas y de la
terapéutica a aplicar en una etapa precoz de la
enfermedad.

» El coste de un PC deberia estar compensado
con el beneficio que produce.
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Historia del CCM

Los Ensayos al Azar Controlados (EAC), son el mejor
método para demostrar la efectividad de un PDPCS.
Si hay suficiente numero de mujeres implicadas en
el estudio, la asignacién al azar proporcionaria dos
grupos que serian demograficamente idénticos.
En efecto, cada mujer en el grupo analizado por el
cribado tendria una gemela en el grupo control.

Si después del cribado, menos mujeres murieran
cada afo en el grupo estudiado en comparacion
con el grupo control, entonces se podria determinar
un beneficio absoluto por parte del cribado; y si
la diferencia fuese estadisticamente significativa,
entonces la eficacia del cribado podria ser validada.

La eficacia del CCM mediante la mamografia ha sido
objeto de varios EAC y estudios observacionales
realizados en EEUU y en Europa.

Control de calidad del PC

En los paises con larga experiencia de PDPC de
mama por medio de la mamografia, se ha llegado
a conclusién de que es necesario un Programa de
Garantia de Calidad (PGC) en mamografia para
que el PC funcione satisfactoriamente.

La eficacia de cualquier PDPC esta en relacion
directa con la calidad de cada una de las partes
del mismo. En cuanto a la calidad del cribado
mamografico tres aspectos revisten una importancia
capital”:

a) La calidad de la intervencion médica
determinada por la evaluacion continuada de la
sensibilidad y especificidad de los diagndsticos
a los que llega cada centro de DP, comparando
sus resultados con los de otros centros y con los
objetivos diagnésticos que se habia fijado en un
principio. Son fundamentales la formacion del
personal, la técnica de la doble lectura de las
mamografias y el retorno de la informacién por
parte del anatomopatélogo y del epidemidlogo
para que mejore la calidad de la actuacién
médico-radioldgica.

b) La calidad de la organizacion del cribado puede
verificarse comparando la tasa de cobertura

poblacional, porcentaje de personas atendidas
y coste efectividad de cada centro de deteccion
precoz por medio de la mamografia con los otros
centros y con los objetivos que se han fijado.

c) La calidad del proceso de obtencion de
imagenes guarda relacién tanto con la calidad
de la imagen como con la dosis de radiacion
empleada para obtener la misma. Puede
alcanzarse la conformidad con los criterios
mediante el empleo de una técnica radiografica
adecuada.

La eficacia de ésta debe controlarse mediante
mediciones regulares de los correspondientes
parametros fisicos y técnicos para verificar que
se esta empleando una técnica satisfactoria y
consistente. Después, los resultados del control
de calidad de los aspectos técnicos pueden ser
evaluados por un servicio independiente. Esto
permite comparar la eficacia de cada centro y
garantiza que se alcance, como minimo, el nivel
basico de eficacia exigido en un PGC.

No debe iniciarse un PDPC sin objetivos claramente
establecidos, sin haberlo dotado de formacion del
personal y sin PGC.(European Guidelines for Quality
Assurance in Mammography Tamizaje 1992).

Indicadores de funcionamiento?®

1.- Aplicacién de los resultados del PDPC al PGC:
Los resultados de un PC arrojan estadisticas
que constituyen la base del indicador de
funcionamiento mas apropiado para radiélogos.
Por ello, algunos de los parametros han de
ser controlados regularmente y el sistema
de informacién debe suministrar los datos
apropiados. La primera cifra, es el indice de
revisiones; en antiguas recomendaciones se
indica que deberia ser inferior al 10%, pero la
experiencia mas reciente apunta a que un 5% o
menos es un objetivo mas realista.

2.- indice bruto de canceres detectados: Un PC
no deberia detectar menos de 5 canceres por
1.000 mujeres examinadas.

3.- indice de deteccién de canceres pequefios:
Un PDPC deberia detectar 1,5 carcinomas



invasivos menores de 10 mm de diametro por
1.000 mujeres estudiadas (diametro medido por
el anatomopatdlogo).

4.- indice de canceres de intervalo: Como
consecuencia directa del amplio intervalo entre
dos pruebas de deteccion pasara bastante
tiempo antes de que conozcamos plenamente
este indice, si bien nos dara una indicacién util
sobre la eficacia del cribado. Su frecuencia no
debe sobrepasar el 1/1.000 mujeres estudiadas,
0 no ser su numero superior al 30% respecto a
los canceres detectados.

5.- VP para la recomendacion de biopsia abierta:
El VP deberia ser del orden de, al menos, un
50% del cribado inicial, e incrementarse en las
siguientes rondas.

La mamografia

La utilizacion de la mamografia como método
diagnodstico data de principios del siglo XX. Sin
embargo, han sido los avances tecnoldgicos de
los ultimos 30 afos los que han hecho posible
su introduccién; primero como método auxiliar
y actualmente como método fundamental de
deteccion de la patologia mamaria, no siendo
aceptado en nuestros dias ningun PDPC de mama
que no la incluya.

La calidad técnica de la mamografia que se emplea
actualmente con foco fino, nuevos sistemas de
compresioén, dispositivos de estereotaxia para
biopsia, etc., hacen de la mamografia un método
seguro, sensible y rentable en la exploracion
mamaria. En el ambito mundial, millones de mujeres
de mediana edad, motivadas por la propaganda
oficial y también por “campafas solidarias”
participan en PDPC de mama, convencidas de que
ésta detecta cancer y aumenta las posibilidades de
curacion.

No hay duda de que el DP ayuda a salvar vidas,
pero muchos estudios realizados en decenas de
miles de pacientes no acaban de reflejar el gran
beneficio que se les endilga a las mamografias,
no solo por limitaciones de la propia técnica,
sino también por la subjetividad de los criterios
de interpretacion.
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¢ Cuantas mujeres se “salvan” por hacerse una
mamografia anual? ; Cuantas salen perjudicadas?

¢, Cuales son los beneficios y riesgos reales de esta
prueba diagnéstica?

El mayor estudio sobre este tema lo ha realizado la
Colaboracion Cochrane, y se resume asi: de cada
1.000 mujeres que se hacen una mamografia anual
durante 10 afos, sélo una se salvara de morir por
un cancer de mama (aunque resulte imposible saber
quién ha sido). Ademas, de cada 1.000 mujeres que
participan en esos cribados cuatro falleceran por
cancer de mama, mientras que de cada 1.000 que
no participan en el cribado moriran cinco®.

En cuanto a los riesgos de la mamografia (que van
mas alla de la radiacion recibida en cada examen).
A lo largo de una década, 200 de cada 1.000
mujeres (20 cada afo) experimentaran la angustia
de un falso positivo (personas a las que las pruebas
les dicen que estan enfermas, pero estan sanas),
que sélo después de ser sometidas a una biopsia se
reportaran como falsa alarma'®.

Y hay un riesgo mas importante: a lo largo de una
década de cribado, 10 mujeres sanas de cada 1.000
(1 cada afio) seran diagnosticadas como “pacientes
portadoras de cancer de mama”, y en consecuencia
tratadas innecesariamente. Estas mujeres llegaran
a sufrir la extirpacion de una parte o la totalidad de
su mama, muchas de ellas recibiran radioterapia y
algunas de ellas quimioterapia...sin mencionar las
connotaciones psicologicas de la mastectomia®.

Ademas en el reporte de la Colaboraciéon Cochrane,
con el objetivo de reevaluar la eficacia del CCM con
mamografia, se analizaron 8 estudios al respecto,
de los cuales sélo en 2 que cumplian los criterios
de calidad establecidos se demostré la ausencia
de beneficio de la mamografia en la reduccion de
la mortalidad. Con estos antecedentes, los autores
concluyeron que el CCM con mamografia no esta
justificado®.

Porotra parte, esimportante referirse alasubjetividad
y variabilidad en cuanto a la “interpretacién” de esta
prueba. Al respecto, en un estudio realizado en la
Universidad de Washington Harborview, se pidio
a 10 radidlogos certificados que examinaran 150
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mamografias, 27 de las cuales correspondian a
pacientes que habian desarrollado cancer de mama,
y 123 a mujeres que constaba que estaban sanas.

Es interesante destacar de dichos resultados que el
primer radiélogo identific6 85% de los canceres, el
segundo un 37%, el tercero un 78% y el cuarto no
detecto ningun caso™.

Los datos que se manejan en las consultas privadas
es que las mamografias reducen un 20% la
mortalidad por cancer de mama. Pero, en realidad,
es solo otra forma de presentar una misma prueba:
en realidad, éstas reducen las muertes por cancer
de mama de cinco a cuatro mujeres por cada 1.000
cribados. Este es un valor absoluto del riesgo,
mientras que el 20% es relativo™.

Estudio sobre la utilidad diagnéstica de Ia
mamografia en el ecuador.

De acuerdo con el ultimo informe del Registro
Nacional de Tumores, Ecuador ocupa el puesto 56
de 60 paises con las tasas de incidencia mas altas
de cancer de mama'.

Sin embargo cabe sefialar que los datos que se
envian al registro mundial corresponden a los casos
reportados por SOLCA-Quito', que al ser un centro
de referencia podria sobreestimar las incidencias
debido a la ausencia de un registro nacional de
todos los centros de atencién oncoldgica, que
represente un acercamiento mas razonable de la
realidad nacional.

Es importante aclarar la importancia de la incidencia
y prevalencia a la hora de interpretar pruebas
diagnosticas, en especial cuando nos referimos a la
capacidad predictiva de las pruebas (en este caso la
mamografia), puesto que, a mayor prevalencia de la
enfermedad que se desea investigar mayor sera la
capacidad de la prueba de acertar y al contrario, a
menor prevalencia, menor capacidad de la prueba.

Por consiguiente, si los datos epidemiolégicos
indican sesgadamente una mayor incidencia
y prevalencia de una enfermedad, podriamos
enfrentarnos a VP aun mas bajos que los reportados
en este trabajo.

De acuerdo con un reporte no oficial del 2012,
se estima que se realizan alrededor de 1500
mamografias al afo en esta entidad, reportandose
igualmente un total de 280 casos nuevos
confirmados de cancer de mama.

Los calculos realizados nos muestran las deficiencias

que posee este examen en el diagndstico de cancer
de mama (Tabla 1y Cuadro 1).

Tabla 1: Capacidad diagnéstica de las mamografias.

Verdadero diagnéstico

Resultado o criterio de referencia

de Mamografia

Positivo | Negativo | Total

Positivo 221 122 343
Negativo 59 1098 1157
Total 280 1220 1500

Fuente: ICéalculos basados en la sensibilidad 79% y la
especificidad 90%, reportada por el Instituto Nacional del
Cancer de los Estados Unidos (*)

Resultados del analisis:

Verdaderos positivos: 221 mujeres con cancer
de mama y resultado de mamografia positivo.
(Resultados acertados)

Verdaderos negativos: 1098 mujeres sin cancer de
mama y resultado negativo. (Resultados acertados)

Falsos positivos: 122 mujeres sin cancer de
mama, con resultado positivo en la mamografia.
(Resultados no acertados)

Falsos negativos: 59 mujeres con cancer de mama
presente y resultado negativo de la mamografia.
(Resultados no acertados)

De acuerdo con estos datos, calculamos los VP de
esta prueba diagnéstica (Tabla 2).

El VPP de la mamografia, (es decir la probabilidad
de que mujeres con mamografia positiva tengan
cancer de mama es del 64% con un Intervalo de
Confianza (IC) de 95% (59 - 69%).



Tabla 2: Estudio de la capacidad predictiva de la
mamografia en Quito.

95 % I.C.

Parametros Datos - . —
Calculados |Obtenidos Limite | Limite
inferior | superior
Sensibilidad 78.9% 73.6% | 83.5%

Especificidad 90.0% 88.2% | 91.6%

Valor predictivo
positivo
Valor predictivo
negativo
Cociente de
probabilidades 7.9 6.60 9.4

positivo
Cociente de
probabilidades 0.2 0.2 0.3
negativo

64.4% 59.0% | 69.5%

94.9% 93.4% | 96.0%

El VPN de la mamografia del 94% (probabilidad
de que las mujeres con mamografia negativa no
tengan cancer de mama) con un IC 95 (93 - 96%).

De los resultados obtenidos, se puede colegir que
de cada 10 resultados positivos de mamografia
solamente 6 corresponden a pacientes con
cancer de mama, (y no sabemos qué mujeres son
las afectadas).

Ejemplo aplicado a la realidad nacional

Con estos valores, si se realizara un PC a todas
las mujeres mayores de 40 anos de la ciudad de
Quito (786.938), esperariamos encontrar casi 80 mil
resultados con error (falsos positivos), de éstos el
100% de mujeres tendrian que someterse a biopsia
de confirmacién y un porcentaje no despreciable
de mujeres serian sometidas a mastectomias
innecesarias estando totalmente sanas.

Entonces si se dividiera al total de mujeres mayores
de 40 afios (89.600) en dos grupos, en el Grupo 1
se incluirian 44.800 mujeres que ingresarian en un
PC de cancer y en el Grupo 2 se incluirian 44.800
mujeres que no se realizarian mamografia de rutina.
Podriamos esperar los resultados:

En el PC (Grupo 1) podrian morir 180 mujeres por
cancer de mama y en el grupo 2 sin el cribado con
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mamografia moririan 224 mujeres. La diferencia es
44 mujeres que no moririan de cancer de mama con
el cribado masivo, pero en cambio, 450 mujeres
sanas serian tratadas innecesariamente como
pacientes con céancer, llegando a la extirpacién del
érgano sano e inclusive a la muerte. De estas, mas
de la mitad sufriran traumas psicolégicos severos.

Estas diferencias pueden diluirse si se utiliza la
prevalencia de cancer en Quito que esta muy por
debajo de las cifras utilizadas en este gjercicio.

EI CCM con mamografia puede reducir la mortalidad
por este cancer en un 20%, lo que da relieve a la
citada actividad preventiva. Sin embargo, la eficacia
del cribado esta en discusion, pues si bien el
descenso del riesgo relativo es del 20%, el descenso
del riesgo absoluto en el mejor PC del mundo es del
0,1% (al cabo de 16 afos del Programa Sueco el
riesgo de morir por cancer de mama en las mujeres
cribadas paso del 0,5 al 0,4%)*.

Es destacable el trabajo de Naveiro Rilo', en el
que se plantea la efectividad de un PC concreto
comparando las diferencias clinicas y de tratamiento
de los cénceres de mama diagnosticados con el
cribado y con el dispositivo asistencial habitual.

Segun éstos resultados, en un PC que cubre una
franja de edad de 45 - 69 afos, aproximadamente
so6lo lamitad (48,5%) de los canceres diagnosticados
se produjeron en ese intervalo de edad. A su
vez, sblo un poco mas de la mitad (52,5%) de
los canceres de mama en esa franja de edad se
diagnosticaron entre las mujeres que participaron
en el PC mamografico. Y en un poco menos de la
mitad (45%), estos canceres no se detectaron en la
mamografia de cribado (falsos negativos).

Es decir, que con el PDPC de mama mediante
mamografia se diagnostic6 uno de 7 casos
y conllevé el retraso diagnéstico, por falsos
negativos, de uno cada 9 casos, respecto al total
de canceres diagnosticados. Son otros datos que
vuelven a objetar la efectividad de los PDPC de
mama mediante mamografia, y que refuerzan los
resultados de este trabajo.
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Asi, no hace falta recurrir a las criticas generales
a los PC mamografico, pues los resultados clinicos
cuestionan su efectividad, pese a su popularidad
entre politicos, profesionales implicados y mujeres.

Los hallazgos encontrados en estas estimaciones
resultan muy cercanos a los reportados en otros
anadlisis, si bien, se requieren de estudios de
prevalencia con alta calidad metodolégica, asi como
estudios de pruebas diagndsticas que mejoren la
estimacion del parametro poblacional que queremos
hallar

Estos resultados refuerzan la necesidad de
reflexionar sobre la conveniencia de practicar
mamografias “de rutina” en mujeres sin la presencia
de sintomas y obligan a reconsiderar la discusion
de la necesidad de evaluar tanto la calidad de las
investigaciones, como la educacién a pacientes
y profesionales de la salud sobre la importancia
de apoyar los procesos de toma de decisiones
mediante la valoracion de los beneficios, perjuicios
y costes de los PC.

La mamografia no es una prueba diagnéstica de
alta confiabilidad, y sus resultados de sospecha
pueden ser erréneos en doble sentido, de falso
positivo y de falso negativo.
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INSTRUCCIONES PARA LA PUBLICACION

DE TRABAJOS EN LA REVISTA “ONCOLOGIA”

La revista ONCOLOGIA, érgano oficial de la Sociedad de Lucha contra el Cancer del Ecuador (SOLCA),
considera para su publicacion articulos originales, revisiones, articulos especiales, casos clinicos y cartas
al editor. Asimismo, se publicaran los resumenes de los trabajos seleccionados para su presentacion en los
diferentes eventos cientificos organizados por las sedes nacionales de SOLCA.

Los articulos publicados en ONCOLOGIA se encuentran resumidos e indexados en Excerpta Medica— EMBASE,
indice Latino Americano, IMBIOMED y CICH — UNAM.

1. Remision de manuscritos

Los manuscritos pueden remitirse por:
a) Correo electrénico:
revista@solca.med.ec. revistaoncologia@gmail.com
b) Correo convencional:
Revista Oncologia
Hospital ION-SOLCA
Av. Pedro J. Menéndez Gilbert
Casilla 5255 6 3623
Guayaquil — Ecuador

Cuando se envie el material impreso, debe adjuntarse el CD conteniendo dicho material. Todos los articulos
aceptados quedan como propiedad permanente de ONCOLOGIA y no podran ser reproducidos parcial o
totalmente sin permiso de la Editorial de la Revista. En caso de publicacion del trabajo, el autor cede de forma
exclusiva a la Revista los derechos de reproduccion, distribucion, traduccién y comunicacién publica de su
trabajo. No se aceptaran trabajos publicados anteriormente o presentados al mismo tiempo en otra revista
biomédica.

2. Tipos de manuscritos susceptibles de ser publicados

2.1. Editoriales

Salvo excepciones, su redaccién se hara por encargo del Comité Editorial sobre un tema de actualidad, que
se refiera 0 no a un articulo que se publique en el mismo nimero de ONCOLOGIA. Habitualmente tendra una
extension de 800-1.000 palabras con un maximo de 15 citas bibliograficas. Se prefiere que sélo haya un autor.

2.2. Articulos Originales

Descripcién de investigaciones clinicas, experimentales o técnicas que contribuyan a ampliar el conocimiento
sobre un tema oncolégico. Los articulos originales deberan seguir el formato de Introduccion, Material y
métodos, Resultados y Discusién. La extension maxima del texto sera de 2.500 palabras con un minimo de 10
citas bibliograficas y se admitiran hasta 6 figuras o tablas. Es indispensable incluir un resumen estructurado,
en espafiol e inglés, con una extension no superior a las 250 palabras. Tras el resumen se incluiran entre 3 y

8 palabras clave.
|
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2.3. Revisiones

Trabajos de revision y actualizacion bibliografica acerca de temas relacionados con Oncologia. La extension
maxima del texto sera de 3.500 palabras con un minimo de 20 citas bibliograficas y se admitiran hasta 6 figuras
o tablas. Es indispensable incluir un resumen sin estructurar, en espafiol e inglés, con una extensién no superior
a las 150 palabras. Tras el resumen se incluirdn entre 3 y 8 palabras clave.

2.4. Articulos especiales

En esta seccidon se incluiran articulos relacionados con Oncologia, que por sus caracteristicas no puedan
considerarse para la seccion Originales o Revisiones. La extensiéon maxima del texto sera de 3.500 palabras
con un minimo de 10 citas bibliograficas y se admitiran hasta 6 figuras o tablas. Es indispensable incluir un
resumen sin estructurar, en espafol e inglés, con una extensiéon no superior a las 150 palabras. Tras el resumen
se incluiran entre 3 y 8 palabras clave.

2.5. Casos clinicos

Se dara especial prioridad a aquellos casos en los que la forma de presentacion y/o la resolucién del caso sea
poco frecuente o novedosa. El texto debe contener una breve Introduccion, la descripcion del Caso Clinico
breve Discusién y Conclusiones. La extensién maxima del texto sera 1.000 palabras con un maximo de 15 citas
bibliograficas y hasta 3 figuras. Es indispensable incluir un resumen sin estructurar, en espanol e inglés, con una
extension no superior a las 150 palabras. Tras el resumen se incluiran entre 3 y 5 palabras clave.

2.6. Cartas al Editor

El Comité Editorial anima a los lectores de ONCOLOGIA a que remitan objeciones o comentarios relativos a
articulos publicados recientemente en la Revista y, en algunos casos, sobre articulos relevantes publicados
en otras revistas. Esta correspondencia debe contener ideas interesantes y comentarios que siempre estén
apoyados por datos y referencias bibliograficas. Todas las cartas seran revisadas por el Comité Editorial y, en
caso de ser aceptadas, se publicaran en la Revista. Siempre que sea posible, se publicara simultaneamente
la carta con la respuesta de los autores del articulo comentado. La extensién maxima sera de 450 palabras. El
numero maximo de autores sera de 4.

3. Preparacién del manuscrito
El manuscrito debe contener los siguientes apartados, en paginas separadas:

3.1. Primera péagina con el titulo

Esta pagina debe contener la siguiente informacion:

— Titulo, que debera ser conciso pero informativo.

— 1 Nombre y 2 apellidos, de todos los autores ordenados segun su participacion (si el numero es superior a 4
se aclarara, por escrito, el aporte de cada uno en la investigacion o preparacion del articulo); grado cientifico
y categoria docente o investigativa mas importante de cada autor, asi como su institucién y ciudad de los
autores.

— Nombre, direccion postal, correo electrénico, teléfono y fax del autor que recibira la correspondencia.

— Apoyos recibidos para la realizacion del estudio en forma de becas.

— Sefialar si parte de la informacion del manuscrito fue presentada previamente en un congreso y especificar su
nombre, la fecha y el lugar de celebracion.

— Incluir el numero de palabras del manuscrito, excluyendo la primera pagina con el titulo, el resumen, la
bibliografia, figuras y tablas.

3.2. Resumen

Es uno de los apartados mas importantes del manuscrito, porque a través de él se obtiene la informacion basica
del estudio en los indices bibliograficos. Debe tener una extension maxima de 150 6 250 palabras, y debe
estar estructurado en 4 partes: Introduccién, que indicara los objetivos del estudio; Material y Métodos, donde
se describiran las series de pacientes, el material de laboratorio y otros métodos utilizados, y la naturaleza
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del estudio (aleatorizado, retrospectivo, experimental, etc.); Resultados, que incluira los datos fundamentales
con valores numéricos y su significacion estadistica, y Conclusiones, donde se sefialaran de forma sucinta las
principales resoluciones del estudio.

En las Revisiones, Casos Clinicos y Articulos especiales, el resumen no debe estar estructurado, pero debe
ser igualmente informativo sobre su contenido. Se evitara el uso de abreviaturas en él. En todos los casos, los
autores deben incluir asimismo la versién en idioma inglés de su resumen.

Tras el resumen los autores deberan especificar e identificar como tal de 3 a 8 palabras clave que ayudaran
a la hora de indexar el articulo en las bases de datos. Para escoger estas palabras clave debe basarse en
el listado reconocido internacionalmente para éste fin como son los términos del “Medical Subject Headings”
(MeSH Terms) del Index Medicus que se pueden consultar y descargar en http://www.nlm.nih.gov/mest/,
asi como su traduccion al castellano correspondiente al vocabulario DECS (http./decs.bvs.br/cqi-bin/
wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cqi-bin/decsserver/decsserver.xis&interface language=e&previous
page=homepage&previous_task=NULL &task=start).

3.3. Introduccién
Sera concisa y directamente relacionada con el trabajo. Debe contener el propdsito del trabajo y resumir los
fundamentos légicos para su realizacion.

3.4. Material y métodos

En el parrafo inicial de la seccion de Material y Métodos debe constar el tipo de disefio (experimental,
clinico, retrospectivo, prospectivo, observacional, ensayo clinico, controlado o no, etc.) y ambito del estudio
(multicéntrico o no, tipo de centro, etc.).

Se identificaran los métodos y los procedimientos utilizados con detalle suficiente para permitir a otros
investigadores reproducir la investigacion. En los ensayos clinicos, se detallara el método de aleatorizacion.
En el analisis estadistico se debe explicar la metodologia utilizada.

3.5. Resultados

Relatan, no interpretan, las observaciones efectuadas con el Material y Métodos empleados. Estos datos se
presentaran en una secuencia légica y pueden expresarse con detalle en el texto o bien en forma de tablas y
figuras, pero no de forma repetida en el texto los datos de las tablas o figuras.

3.6. Discusioén

El autor o autores intentaran ofrecer sus propias opiniones sobre el tema sin repetir con detalle datos
aportados en la Introduccion o los Resultados. Es importante establecer el significado y aplicacion practica
de los resultados, asi como la relacién con publicaciones similares. Hay que poner énfasis en los aspectos
novedosos e importantes del estudio y en las conclusiones que se obtienen.

3. 7. Conclusiones
Deben ser expresadas de forma clara y concisa.

3. 8. Referencias bibliograficas
Se presentaran en numeros arabigos segun el orden de aparicion en el texto. En el articulo constara siempre
la numeracion de la cita en numero superindice.

3. 9. Tablas

Cada una de las tablas se presentara al final del manuscrito, después de la Bibliografia, en una hoja que incluira:

a) Numeracion de la tabla segun su orden de aparicidon en el texto, también con ndmeros arabigos, pero no
secuencial con la numeracioén de las figuras;

b) Enunciado (titulo) correspondiente. Se procurara que sean clarasy sin rectificaciones. Las siglas y abreviaturas
se acompafan siempre de una nota explicativa al pie.
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3.10. Figuras

Se consideraran figuras las fotografias, graficos de datos y esquemas. Cada una ira en un archivo aparte
preferiblemente en formato JPG o TIFF.

Las fotografias, esquemas y graficas iran numeradas de manera correlativa y conjunta como figuras. Se debe
incluir los pies de figura, en una pagina aparte, al final del manuscrito, tras la bibliografia o tras las tablas, si las
hubiera, con la numeracién arabiga que corresponda a la figura.

4. Presentacion de las citas bibliograficas

Se presentaran en numeros arabigos segun el orden de aparicién en el texto con la correspondiente
numeracion correlativa. En el articulo constara siempre la numeracion de la cita en numero como superindice,
independientemente de que se cite o no el nombre de los autores en el manuscrito del articulo.

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el Index Medicus, disponible
en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals

Se evitara en lo posible la inclusién como referencias bibliograficas de libros de texto y de Actas de reuniones.
Se evitara el uso de frases imprecisas como referencias bibliograficas y no pueden emplearse como tales
“observaciones no publicadas” ni “comunicacion personal”’, pero si pueden citarse entre paréntesis dentro
del texto. Las referencias bibliograficas deben comprobarse por comparacion con los documentos originales,
indicando siempre la pagina inicial y final de la cita.

El formato de las referencias bibliograficas debe seguir las normas adoptadas por el Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (http.//www. icmje.org. http.//www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html) 6
en su version en espafol (http.//www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf).

Se observaran el ordenamiento de los elementos bibliograficos y el uso de los signos de puntuacion prescritos
por el estilo Vancouver. A continuacioén, se ofrecen ejemplos de algunos de los principales casos:

4.1. Articulo de revista

Apellido y 1 inicial del nombre del autor separados por comas. Se citaran todos los autores si son 6 o menos de
6, colocando solamente una coma entre ellos, y un punto tras el ultimo autor; si son 7 0 mas, relacionar sélo los
6 primeros y se anadira la expresion et al.

A continuacion se incluye el titulo del trabajo en el idioma original y un punto al final, abreviatura del nombre de
la revista, seguido también de punto, afio de publicacién seguido de punto y coma, nimero de volumen tras lo
cual se pondran dos puntos, y paginas primera y ultima del trabajo, separadas por un guién.

4.1.1. Cita de un articulo con menos de 6 autores:
Armendariz-Rubio P, De Miguel Velasco M, Ortiz H. Comparacion de colostomias e ileostomias como
estomas derivativos tras reseccion anterior baja. Cir Esp. 2007;81:115-20.

4.1.2. Cita de un articulo con mas de 6 autores:
Bujalance F, Herrera N, Salvador M, Escudero J, Sierra M, Oliva C, et al. Tratamiento quirdrgico de la

peritonitis. Cir Esp. 2007;81:139-43.

4.2. Libro y capitulos de libro
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4.2.1. Cita de un libro completo:
Murray P, Rosenthal K, Kobayashi G, Pfaller M. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

4.2.2. Cita de un capitulo de un libro:
Weibel E. The structural basis of lung function. En: West J, editor. Respiratory physiology: people and

ideas. New York: Oxford University Press; 1996; p. 3-46.
4.3. Documentos en formato electrénico

4.3.1. Articulo estandar en formato electrénico
Si el documento esta en htmi:
Castillo R, Reyes A, Gonzalez M, Machado M. Habitos parafuncionales y ansiedad versus disfuncion
temporomandibular. Rev Cubana Ortod [seriada en linea] 2001 [citado 2002 Abr 2]; 16(1):[aprox. 23
p.]. Disponible en: http://bvs.sld.cu/revistas/ord/vol16_1_01/ord03101.htm

4.3.2. CD-ROM
Anderson S, Poulsen K. Anderson’s electronic atlas of hematology [CD-ROM)]. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins; 2002.

4.4. Otros materiales publicados

4.4.1. Actas de conferencias
Harnden P, Joffe J, Jones W, editors. Germ cell tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour
Conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.

5. Revision de los manuscritos

Todos los trabajos remitidos son sometidos a un proceso de revision anénima por parejas. El trabajo es enviado
a dos revisores independientemente, los cuales evalian el trabajo segun una serie de parametros (interés
cientifico del tema, rigurosidad y claridad en la presentacion de la informacién, metodologia aplicada de acuerdo
a los objetivos planteados, redaccion acorde a las instrucciones, etc) y emiten un informe al editor de la revista.

Con el fin de evitar sesgos en la evaluacion, los revisores reciben el trabajo omitiendo los nombres de los
autores. El editor, en base a los informes de los revisores, comunica por escrito a los autores las observaciones
y sugerencias de cambios (si las hubiere), con el fin de mejorar la calidad del trabajo, tanto en la forma como
en el contenido.

6. Conflictos de Interés y Financiamiento de Articulos

Declaracion sobre aspectos de financiacion o de cualquier otro tipo que pudiera llevar a un conflicto de
intereses. Cuando los autores envian un manuscrito para publicacién, son responsables de revelar todas las
relaciones econémicas y personales que pudieran sesgar su trabajo. Para prevenir la ambigledad, los autores
deben declarar explicitamente si existen o no conflictos de intereses, proporcionando detalles adicionales si es
necesario en un carta que acompafe al manuscrito.
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